Leistungsfähigkeit bildgebender Verfahren zur Früherkennung des familiären Mammakarzinoms an einem humangenetisch definierten Risikokollektiv by Nordhoff, D. (Dennis)
Aus dem Universitätsklinikum Münster 
Institut für Klinische Radiologie 
 - Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. W. Heindel - 
 
 
 
 
 
 
 
 
Leistungsfähigkeit bildgebender Verfahren 
zur Früherkennung des familiären Mammakarzinoms 
an einem humangenetisch definierten 
Risikokollektiv 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
INAUGURAL – DISSERTATION 
zur 
Erlangung des doctor medicinae 
 
der Medizinischen Fakultät 
der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster 
 
vorgelegt von Nordhoff, Dennis 
aus Lippstadt 
2009 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät der Westfälischen Wilhelms-Universität 
Münster 
 2
Dekan:    Univ.-Prof. Dr. W. Schmitz 
 
1. Berichterstatter:   Univ.-Prof. Dr. W. Heindel 
2. Berichterstatter:   Univ.-Prof. Dr. W. Böcker 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 16. November 2009 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Zusammenfassung 3
 
 
 
 
Zusammenfassung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Aus dem Universitätsklinikum Münster 
Institut für Klinische Radiologie 
- Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. W. Heindel - 
Referent: Univ.-Prof. Dr. med. W. Heindel 
Koreferent: Univ.-Prof. Dr. W. Böcker 
Zusammenfassung 
 
Leistungsfähigkeit bildgebender Verfahren  
zur Früherkennung des familiären Mammakarzinoms  
an einem humangenetisch definierten Risikokollektiv 
 
Nordhoff, Dennis 
 
Zielsetzung: Die Arbeit präsentiert Daten zur Ermittlung der diagnostischen Effektivität 
bildgebender Untersuchungsverfahren – Röntgen-Mammographie (MX), Ultraschall der Brust (US) 
und dynamische MR-Mammographie (MRM) – in der Früherkennung familiärer Mammakarzinome 
am Standort Münster und ihren Vergleich zur aktuellen Literatur. 
 
Material und Methoden: Am Universitätsklinikum Münster wurden in der Zeit zwischen 12/02 und 
09/06 109 Frauen im Alter von 30 bis 71 Jahren (mittleres Alter 44 Jahre) mit erhöhtem 
Erkrankungsrisiko (medianes Lebenszeitrisiko von 35% nach Chang-Claude) in zwei 
Untersuchungsdurchgängen und einer Validierungsuntersuchungsrunde regelmäßig vorstellig. 
Halbjährlich wurden US-Untersuchungen (≥ 7,5 MHz) durchgeführt, jährlich zudem eine MX in zwei 
Ebenen und eine MRM bei 1,5 Tesla. 
 
Ergebnisse: Im ersten Untersuchungsdurchgang wurden 5 invasive Karzinome (CAs) 
(histologische Kategorie T1b) bei 3 Frauen, im zweiten Durchgang ein weiteres (Kategorie T1b) 
sowie zwei duktale In-situ-Tumoren detektiert. In der darauf folgenden Runde wurden alle Befunde 
validiert. Die jährliche Inzidenz pro 1.000 Frauen im beobachteten Kollektiv lag bei ca. 27,5 
Neuerkrankungen. Die Detektionsraten verteilten sich mit 36,7/1.000 bei einer Sensitivität (Sens.) 
von 100% auf die MRM, mit 13,8/1.000 bei Sens. = 37,5% auf den US sowie mit 4,6/1.000 bei 
Sens. = 12,5% auf die MX. In 3 von 8 Fällen gesicherter CAs führten MX und US in 
Zusammenschau zu einer Biopsieindikation. Durch MRM wurden 5 falsch positive Diagnosen 
gestellt, durch MX 2 und anhand des US eine (insges. 6 benigne Probenentnahmen). Die Spezifität 
der MRM lag bei 97,9%, die der MX bei 99,1% und die des USs bei 99,6%. Die Kombination aller 
drei Modalitäten ergab eine Spezifität von 97,2%. Der positive Vorhersagewert (PPV) der MRM 
allein lag höher (61,5%) als der aller Verfahren in Kombination (57,1%). 
 
 
Zusammenfassung: Die MRM ermöglichte die Detektion aller Mammakarzinome in einem frühen, 
prognostisch günstigen TNM-Stadium. Bei den meisten Tumoren führte die MRM als einziges 
Untersuchungsverfahren zur Indikationsstellung einer weiteren Abklärung. Im Vergleich dazu ergab 
sich aus der Kombination von MX und US nur bei etwa der Hälfte der gefundenen 
Mammmakarzinome die Notwendigkeit einer histopathologischen Untersuchung. Die höhere 
Sensitivität der MRM (100%) ging nicht auf Kosten des positiven Vorhersagewertes. Trotz hoher 
Sensitivität kann in der Kombination aus MRM, MX und US eine über 97%-ige Spezifität erzielt 
werden. 
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Abkürzungen 
ACR American College of Radiology 
ACR-Code 1 – 4 Einteilung der Dichteklassen des 
Brustdrüsenparenchyms modifiziert nach der BI-
RADS-Klassifikation des American College of 
Radiology 
ADH atypische duktale Hyperplasie 
ATM ataxia teleangiectasia mutated gene 
AUC Area Under the Curve (Flächeninhalt unter der 
Kurve) 
BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System 
BRCA1 Breast Cancer (susceptibility) Gene 1 
BRCA2 Breast Cancer (Susceptibility) Gene 2 
BRCA-UV nicht klassifizierte Variationen in BRCA-Genen 
Bwrtg. Bewertung 
CA Karzinom 
CBE Klinische Untersuchung der Brust 
CC Cranio-caudal (Strahlengang) 
CHK2 checkpoint kinase 2 
CLIS lobuläres Carcinoma in situ 
DCIS duktales Carcinoma in situ 
DEGUM Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der 
Medizin 
DRG Deutsche Röntgengesellschaft 
FFE Fast Field Echo, Gradientenecho (GRE) 
FN falsch negativ 
FP falsch positiv 
incl. inklusiv 
MLO Medio-lateral oblique (Strahlengang) 
MR(M) Magnetresonanz(-Mammographie) 
MX Röntgen-Mammographie 
neg. negativ 
Abkürzungen 9
Pat. Patientin 
pos. positiv 
PPV positiver Vorhersagewert 
PTEN Phosphatase and Tensin homolog (tumor 
suppressor gene) 
pTNM pathological / postsurgical histopathological 
classification of TNM 
Rez. Rezeptor 
RN richtig negativ 
ROI region of interest 
RP richtig positiv 
Sens. Sensitivität 
Spez. 
T 
Spezifität 
Tesla 
TNM TNM-Klassifikation: T = tumor; N = lymph nodes; 
M = metastasis 
TP53 tumor protein 53 (tumor suppressor gene) 
US Ultraschall / Sonographie 
z. T. zum Teil 
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1 Einleitung 
1.1 Epidemiologie 
Brustkrebs ist die häufigste bösartige Tumorerkrankung der Frau weltweit. Die 
WHO gab bekannt, dass Brustkrebs im Jahr 2000 22% aller 
Krebserkrankungen der Frau ausmachte [3]. Das mittlere Lebenszeitrisiko jeder 
Frau in Deutschland beispielsweise beträgt 9,2%: Jede zehnte Frau erkrankt 
durchschnittlich in ihrem Leben an Brustkrebs [167]. Über 55.100 Frauen 
erkranken jährlich in Deutschland neu, 23.200 sind unter 60 Jahre alt. Die 
Inzidenz steigt seit 1970 stetig an, die Mortalität sinkt seit Mitte 1990 leicht ab 
[24, 70]. Als Gesamt-Inzidenz für Deutschland ergeben sich ca. 1,3 
Neuerkrankungen pro 1.000 Frauen pro Jahr bei 42.147.000 weiblichen 
Einwohnern in Deutschland (Zahlen für das Jahr 2004) [4, 14, 24, 70]. Das 
„Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program“ des National 
Cancer Institutes berechnete die Inzidenz des sporadischen Mammakarzinoms 
in der US-amerikanischen Bevölkerung auf ebenfalls knapp 1,3 Erkrankungen 
pro Jahr pro 1.000 Frauen (1,278/1.000/Jahr) [13]. 
Ca. 10-15% aller Fälle liegt zur Zeit eine genetische Prädisposition zugrunde, in 
Fällen von Patienten unter 35 Jahren bei 25-40% [8]. Diese sind als familiäre 
Mammakarzinome gesondert zu betrachten. 
 
1.2 Genetik des hereditären Mammakarzinoms 
Die bisher identifizierten Gene BRCA1 und BRCA2 werden für etwa 3-8% aller 
Brustkrebsfälle und jeweils 15-20% der familiären Mammakarzinome 
verantwortlich gemacht [51, 76, 198]. 
Als BRCA-UV werden nicht klassifizierte Variationen im BRCA-Gen bezeichnet. 
Eine frühzeitigere Entstehung von Brustkrebs bei Vorliegen einer Variante ist 
denkbar [46]. Das Ausmaß ihrer Pathogenität ist noch unklar [46, 73]. 
Andere bekannte Brustkrebs-relevante Gene (TP53, PTEN, CHK2 und ATM) 
scheinen geringere Auswirkung auf das Ausmaß des familiären Risikos zu 
haben [52, 119, 190]. 
Einleitung 11
54% der familiären Mammakarzinome gehen auf bisher noch nicht identifizierte 
Mutationen zurück [198], sind aber aufgrund einer Stammbaumanalyse 
genetisch bedingt. 
Patienten mit nachgewiesener BRCA1-Mutation haben bis zu ihrem 70. 
Lebensjahr ein 65%-iges, Patienten mit BRCA2-Mutation ein 45%-iges 
Erkrankungsrisiko [50]. Ihr Rezidiv-Risiko ist ebenfalls erhöht [81]. Während die 
geschätzte altersspezifische Inzidenz für  Brustkrebs in Deutschland besonders 
ab der Altersgruppe von 55 – 59 Jahren  stark zunimmt (> 200 / 100.000 / Jahr) 
[25], ist bei Frauen mit familiärem Risiko und besonders bei solchen mit 
nachgewiesenen Mutationen mit Erkrankungen im jungen Alter zu rechnen. 
Mutationsträger im Alter von bis zu 39 Jahren haben ein 15 (BRCA2-Mutation) 
bis 18%-iges (BRCA1-Mutation) Erkrankungsrisiko. Das Risiko steigt auf 34% 
(BRCA2-Mutation) bzw. 59% (BRCA1-Mutation) an, wenn sie zwischen 40 und 
49 Jahre alt sind und zuvor nicht erkrankten [53]. 
 
1.3 Risikoeinschätzung 
Das Lebenszeitrisiko für ein Mammakarzinom kann mit diversen Tabellen und 
Kalkulationsprogrammen, die auf unterschiedlichen Modellen beruhen ermittelt 
werden. 
Mit der Risikoabschätzung nach Chang-Claude wird ein relatives Risiko nach 
Alter und Anzahl der erkrankten Verwandten im Vergleich zur 
Normalbevölkerung ermittelt. Sie beruht auf dem Claus-Modell, das anhand von 
Daten aus einer amerikanischen Studie (Cancer and Steroid Hormone Study 
(CASH), 1980-1982) entwickelt wurde. Zur Risikoabschätzung werden Anzahl 
und Alter von betroffenen Verwandten ersten und zweiten Grades 
berücksichtigt [19, 36, 39, 59]. Dieses Modell ist in Europa sehr geläufig [60]. 
CyrillicTM ist ein Computerprogramm, basierend auf dem Claus-Modell. Es 
berechnet Risiken, eine Erkrankung zu entwickeln oder Mutationsträger zu sein. 
Das Risiko wird schließlich numerisch angegeben [57, 60]. 
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1.4 Histopathologische Eigenschaften 
BRCA1-/BRCA2-bedingte Mammakarzinome grenzen sich durch ungünstigere 
histopathologische wie auch prognostisch schlechtere Eigenschaften vom 
sporadisch auftretenden ab. Ein Vergleich von BRCA1-/BRCA2-bedingten, nicht 
BRCA-bedingten und nicht familiär bedingten Brusttumoren (sporadischen) 
deutete auf histopathologische Unterschiede hin. Die Anfälligkeit dieser 
Erkenntnisse gegenüber verschiedener Arten des Bias muss allerdings bedacht 
werden [117]: Die Anzahl der Mitosen und ihre Proliferationsraten von BRCA1-
/BRCA2-bedingten Karzinomen sind erhöht. Sie sind meist gering differenziert 
und die Zellkerne deutlich pleomorpher. Die Anzahl an „high grade“ bzw. Grad 
III-Tumoren unter ihnen ist deutlich erhöht [11, 17, 116, 118]. Tubuläre 
Formationen sind bei BRCA2-Tumoren seltener als bei sporadischen 
Karzinomen [11, 119, 139]. 
Medulläre Karzinome treten bei BRCA1-Mutation häufiger auf [55, 97, 119, 
129]. 
Duktale (DCIS) und lobuläre In-situ-Karzinome (CLIS) sind bei Vorliegen einer 
Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen seltener [118]. Besonders die BRCA1-
Karzinome sind oft Östrogen- und Progesteron-Rezeptor-negativ [119].  
Auch die prognostisch bessere Expression des tumorspezifischen 
Onkogenprodukts „HER2“, das Ziel für eine Therapie mit einem 
tumorspezifischen Antikörper (Trastuzumab, Herceptin®) sein könnte [170], ist 
im Vergleich zu sporadisch auftretenden Karzinomen verringert [119] oder 
zumindest gleich [18]. 
 
1.5 Möglichkeiten zur Prävention / Risikoreduktion 
1.5.1 Medikamentöse Prävention (Chemoprävention) 
Antiöstrogene (wie Tamoxifen und Raloxifen), Aromatasehemmstoffe (wie 
Anastrozol und Letrozol) und Gonadotripin-releasing Hormon-Analoga (GnRH-
Analoga) werden bereits in der Therapie des Mammakarzinoms angewendet 
[149]. Sie zeigen auch in der tertiären Prävention günstige Auswirkungen auf 
die Inzidenz und Mortalität des Mammakarzinoms. Zahlreiche Studien mit zum 
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Teil unterschiedlichen Ergebnissen überprüften bzw. überprüfen die 
Leistungsfähigkeit (Tamoxifen: [41-43, 66, 102, 155, 184, 185]; Anastrozol [41, 
94]; GnRH-Analoga [188]). 
Eine Reduktion der Brustkrebsinzidenz von 38% konnte Tamoxifen in einer 
Metaanlyse der vier großen Tamoxifenstudien (NSABP-1, IBIS-1, Royal 
Marsden, Italian) zugesprochen werden [37]. Nicht unerhebliche 
Nebenwirkungen (wie thrombembolische Ereignisse) bis hin zu Todesfällen 
wurden unter der Behandlung mit Tamoxifen dokumentiert [41-43, 66, 102, 155, 
184, 185].  Tamoxifen ist in den USA als Präventivmedikament seit 1998 
zugelassen. In Deutschland erhielt das Medikament zur primären Prävention 
keine Zulassung [149]. 
Weitere Substanzen wie Retinoide haben hemmende Einflüsse auf die 
Entwicklung von Brustkrebs [40, 47, 78]. Tyrosinkinaseinhibitoren brachten 
bereits Erfolge in In-vitro-Versuchen und im Tiermodell [77, 105, 130]. Neu zu 
entwickelnde Kombinationsregime könnten sich aus ihnen zusammensetzen 
[77]. 
 
1.5.2 Prophylaktische Chirurgie 
Die prophylaktische, beidseitige Mastektomie steht zur primären Prävention von 
Brustkrebs zur Verfügung. Bei sehr hohem Risiko (wie bei Vorliegen einer 
BRCA1- oder BRCA2-Mutation) sollte ein ablativ-chirurgisches Verfahren nach 
aktuellen praktischen Richtlinien des National Comprehensive Cancer Networks 
(NCCN) als Option angeboten werden [35, 44]. 
Verschiedene Studien untermauerten diese Empfehlungen [85, 86, 140, 141, 
150, 156]. Ebenso kann die prophylaktische Salpingoophorektomie das 
Brustkrebsrisiko (nicht nur bei Mutationsträgerinnen) zwar altersabhängig aber 
positiv beeinflussen [99, 148, 157] 
Frauen, die sich für eine prophylaktische Operation entscheiden, bedürfen einer 
sorgfältigen Vorbereitung bereits Monate vor dem Eingriff und einer intensiven 
psychotherapeutischen Betreuung danach [93, 120]. 
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1.5.3 Intensivierte Früherkennungsmaßnahmen 
1.5.3.1 Brustselbstuntersuchung 
Eine regelmäßige (monatliche) Selbstuntersuchung der Brust nach ärztlicher 
Einweisung wird national vom Konsortium „Familiärer Brust- und 
Eierstockkrebs“ der Deutschen Krebshilfe für Frauen ab dem 25. Lebensjahr 
(oder 5 Jahre vor frühestem Erkrankungsalter in der Familie) mit 
nachgewiesener pathogener BRCA1-/BRCA2-Mutation oder Verdopplung des 
10-Jahres-Risikos für Brust- oder Eierstockkrebs empfohlen [166]. Obwohl 
Tumoren ab einem Durchmesser von etwa 2 cm gut zu tasten sind [63, 79, 138, 
179], kann eine signifikante Reduktion der Mortalität von Brustkrebs mithilfe 
dieser kostengünstigen Vorsorgemaßnahme nicht erwartet werden [80]. Die 
Sensitivität der Palpation ist gering [147]. Ziel der Brustkrebsvorsorge sollte die 
Erkennung von Karzinomen in frühen Stadien sein, die eine gute Prognose 
aufweisen. Das Stadium, in dem ein bösartiger Tumor in der Brust klinisch 
auffällig wird, ist dafür meist zu weit fortgeschritten [160]. Invasive Karzinome 
sollen früh erkannt werden, am besten in frühen Stadien, die meist nicht tastbar 
sind und in denen sie noch keinen Lymphknoten infiltriert haben [171, 178]. 
 
1.5.3.2 Klinische Untersuchung 
Eine halbjährliche Tastuntersuchung der Brust durch einen erfahrenen Arzt wird 
für die oben genannte Zielgruppe (ab dem 25. Lebensjahr oder fünf Jahre vor 
dem frühesten Erkrankungsalter in der Familie) vom Konsortium „Familiärer 
Brust- und Eierstockkrebs“ der Deutschen Krebshilfe empfohlen [166]. Sie ist 
seit langem fester Bestandteil der Brustkrebsvorsorge.  
Obwohl diese Untersuchungsmethode den bildgebenden Verfahren unterlegen 
ist [20, 27, 28, 152], profitieren vor allem jüngere Frauen von dieser 
Untersuchungsmethode. Das erklärt sich zum Teil durch die geringere 
Sensitivität der Mammographie bei dichterem Brustdrüsenkörper in dieser 
Altersgruppe [152]. 
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Die klinische Untersuchung ist als alleiniges Vorsorgeverfahren aber nicht 
ausreichend sensitiv [64]. Die ungenügende Effektivität trifft Mutationsträger 
stärker als die Normalpopulation [31, 109, 191]. 
 
1.5.3.3 Ultraschalluntersuchung der Brust 
Das Konsortium „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ der Deutschen 
Krebshilfe rät Frauen mit erhöhtem Risiko ab 25 Jahren (oder 5 Jahre vor dem 
frühesten Erkrankungsalter in der Familie) zu halbjährlichen 
Ultraschalluntersuchungen der Brust [166]. 
Die Differenzierung zystischer von malignitätsverdächtigen soliden Läsionen ist 
eine wichtige Indikation für den Ultraschall – auch bei dichtem 
Brustdrüsenkörper [95]. Eine Genauigkeit von 96 – 100% in der Diagnose von 
Zysten im Ultraschall konnte bereits in den 80er Jahren nachgewiesen werden 
[54, 92, 169]. Speziell bei der Beurteilung der intraduktalen Ausbreitung von 
Mammakarzinomen kommt dem Ultraschall auch eine Bedeutung zu [163]. 
Die Spezifität der Ultraschalluntersuchung ist geringer als die der 
Mammographie, der Einfluss der Erfahrung des Untersuchers auf die Qualität 
der Untersuchung hoch [74]. 
Die Sensitivität des Ultraschalls im Screening und in der Beurteilung invasiver 
Karzinome junger Frauen mit dichtem Brustdrüsenkörper lag höher als die der 
Mammographie [22, 103]. 
Bisherige Studien sprechen jedoch für eine eher geringere Leistungsfähigkeit 
des Ultraschalls im Vergleich zu Mammographie und MRM in der Vorsorge von 
Risikopatientinnen [111, 113, 154, 191, 192]. 
Weitere Studien müssen zeigen, ob der durch Ultraschall erzielte Gewinn 
überhaupt gerechtfertigt werden kann [191]. Andere größere Studien zur 
Ermittlung der Leistungsfähigkeit nicht-chirurgischer und nicht-medikamentöser 
Vorsorgemaßnahmen verzichteten ganz auf die Aufnahme von Ultraschall-
Untersuchungen in das Studienprotokoll. Das Verfahren wurde hier für Biopsien 
und „second look“-Untersuchungen herangezogen [106, 125, 126, 174, 181]. 
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1.5.3.4 Röntgen-Mammographie 
Die Leitungsfähigkeit der Mammographie in der Detektion von hereditären 
Mammakarzinomen wurde bereits in verschiedenen Studien untersucht [22, 31, 
72, 106, 111, 113, 125, 126, 154, 174, 181, 191, 192]. 
In Deutschland wird die Mammographie in zwei Ebenen in jährlichem Abstand 
ab dem 30. Lebensjahr für Frauen mit erhöhtem Risiko empfohlen [166]. 
Die Rate der mammographisch detektierten familiären Mammakarzinome 
(besonders bei BRCA-Mutationsträgerinnen) ist im Vergleich zur Detektionsrate 
sporadischer reduziert [31]. 
Während ein Großteil der hereditären Mammakarzinome histopathologisch als 
Grad III eingestuft wird [11], ferner oft untypische mikroskopische und 
molekularpathologische Eigenschaften aufweist [111, 180], das gesamte 
Brustdrüsengewebe im Durchschnitt zudem dichter ist [100, 152, 159], konnten 
den Tumoren von BRCA1-/2-Mutationsträgerinnen jedoch keine generellen 
radiologisch, mammographisch greifbaren Unterschiede im Vergleich zu 
sporadischen Tumoren zugesprochen werden [88]. 
Das Risiko der Brustkrebsinduktion durch Mammographie ist für junge Frauen 
erhöht, besonders mit positiver Familienanamnese für das hereditäre 
Mammakarzinom. Der Nutzen der Untersuchung ist mit diesem Risiko 
abzuwägen [98, 124]. Dass Mutationen in den BRCA1- und BRCA2-Genen die 
Entartung von gesunden Zellen zu Tumorzellen durch ionisierende Strahlung 
unterstützen, ist bisher aber nicht bekannt [32]. 
Die Detektion und Evaluation von Raumforderungen in der Brust, 
(asymmetrischen) Verdichtungen und Architekturstörungen sowie von  (Mikro-) 
Kalzifizierungen sind Stärken von und gleichermaßen Anforderungen an eine 
moderne diagnostische Mammographie [96]. 
Ziel einer jeden Vorsorge sollte die Diagnose von Karzinomen oder Neoplasien 
mit Potential zu invasivem Wachstum in therapeutisch günstigem Stadium sein 
[49, 67, 135, 199]. 
Etwa 20% aller im Screening aufgefallener Brustkrebsfälle sind duktale In-situ-
Karzinome (DCIS). Ein Löwenanteil von 30-50% dieser DCIS werden 
mammographisch diagnostiziert [101]. Die Chance, ein DCIS auch mittels 
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Magnetresonanzmammographie (siehe unten) zu diagnostizieren, wurde lange 
Zeit als gering eingeschätzt, sie gilt als sensitive Technik zur Diagnose 
invasiver Tumore [68]. Diese Haltung ist im Wandel [71, 84, 142]. 
Dennoch zählt die Fähigkeit, Mikrokalk als Korrelat zu Nekrosen oder Sekretion 
eines DCIS zu detektieren zu Vorteilen, die die Mammographie gegenüber der 
MRM rechtfertigen [89, 121, 131, 176, 177], auch bei familiär belasteten 
Patientinnen. 
 
1.5.3.5 Magnet-Resonanz-Mammographie (MRM) 
Die MR-Mammographie bedarf eines gewissen Zeitaufwandes und ist nicht bei 
allen Frauen möglich. Kontraindikationen sind u. a. Herzschrittmacher-Systeme, 
Platzangst etc. [56]. Das Risiko für Komplikationen und Unverträglichkeiten 
ausgehend von der Applikation der Gadolinium-basierten Kontrastmittel ist eher 
gering [168]. 
Der Untersuchungszeitpunkt bei prämenopausalen Patientinnen sollte abhängig 
vom Menstruationszyklus gewählt werden [6, 108, 143, 144]. Die hormonelle 
Stimulation des Brustdrüsengewebes kann dazu beitragen, dass 
Anreicherungen schwerer interpretierbar werden und zu falsch negativen 
Befunden führen [108, 115]. 
Auch kleine Karzinome bei mammographisch dichtem Drüsenkörper ist die 
MRM anhand der Kontrastmittelanreicherung und –kinetik in der Lage zu 
detektieren [83, 132]. Die räumliche Ausdehnung des Tumors kann durch die 
MRM besser eingeschätzt werden, wodurch das Staging und die präoperative 
Planung vereinfacht werden [58]. 
Die Sensitivität des Verfahrens zum Nachweis invasiver Karzinome ist mit 
Werten um im Schnitt mehr als 98% anerkannt sehr hoch [65, 68, 91]. 
Die Spezifität dieser strahlungsfreien Methode ist reduziert [109, 113]. Alle 
bislang an Risikopatientinnen durchgeführten Vorsorge-Studien zeigten die 
höchsten Sensitivitäten in der MRM zur Diagnose des familiären Brustkrebses 
[106, 109, 111, 113, 125, 126, 154, 174, 181, 182, 191, 192]. Eine höhere Rate 
von falsch positiven Diagnosen (das heißt geringere Spezifität und PPV) der 
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MRM verglichen mit Mammographie wurde allerdings von den verschiedenen 
Studien bestätigt [106, 109, 125, 154, 191, 192]. 
Unter Punkt 1.5.3.4 „Röntgen-Mammographie“ wurde bereits Bezug genommen 
auf die Diagnose von DCIS mittels MRM und Mammographie. Der Nachweis 
von DCIS durch MRM ist möglich, besonders die schlecht differenzierten Grad 
III-Tumoren können in der MRM gut erfasst werden [71, 112, 142]. Dass die 
Methode sensitiver sei als die Mammographie bei der Diagnose von DCIS 
[142], wird diskutiert, spricht aber gegen die Ergebnisse zahlreicher Studien [29, 
45, 84, 110, 128] und gegen die „Practice Guideline of MRI of the Breast“ des 
American College of Radiology vom 1. Oktober 2004 [1]. 
Zusammenfassend kann die MRM zur Brustkrebsvorsorge bei 
Risikopatientinnen genutzt werden. Sie verbessert die Detektion von malignen 
Tumoren, die der Mammographie verborgen bleiben und klinisch nicht manifest 
sind. Außer Frage steht, dass die Methode angebracht ist zur weiteren follow-
up-Betreuung von Patientinnen, deren Mammakarzinom in der MRM entdeckt 
wurde. Ob die MRM irgendwann in der Lage sein kann, die Mammographie bei 
Risikopatientinnen zu ersetzen oder die Art ihrer Anwendung (derzeit jährliche 
Zwei-Ebenen-Mammographie) zu modifizieren, bleibt abzuwarten [182]. 
Gegenwärtig gilt sie u. a. als indiziert zum Staging infiltrierender lobulärer und 
duktaler Mammakarzinome, zur Nachsorge bei unklarem Befund und zur 
Tumorsuche bei axillären Lymphknotenmetastasen. Zur Vorsorge wird sie 
derzeit nur für Risikopatientinnen empfohlen [1, 6]. 
 
1.5.3.6 Nationale und internationale Früherkennung bei 
Risikopatientinnen 
Die Deutsche Krebshilfe förderte in den Jahren 1996 bis 2003 das 
multizentrische Schwerpunktprogramm „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ 
an zwölf Zentren in Deutschland. Deren Aufgabe war die Identifikation, 
Beratung, Genanalyse und klinische Betreuung von familiär Risiko-belasteten 
Frauen. Die beteiligten Einrichtungen etablierten eine fast flächendeckende 
Betreuung von Frauen aus Risiko-Familien [166]. 
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Aus der Arbeitsgruppe in Bonn wurden im Jahr 2000 die ersten Ergebnisse zur 
intensivierten Früherkennung von Frauen mit vermutetem oder durch 
humangenetische Analyse bestätigtes erhöhtes Risiko für das familiäre 
Mammakarzinom veröffentlicht [111]. 
Im Anschluss daran wurden in den USA und den Niederlanden, in Kanada, 
Italien, Norwegen und Großbritannien prospektive Studien ähnlicher Konzeption 
gestartet. Zwischenzeitlich wurden teils retrospektiv, teils prospektiv erhobene 
Daten zu dem Thema international publiziert (siehe 10.1.1 Tabelle 1a). 
Die Ergebnisse der erhobenen Daten sind trotz teilweise erheblicher Variation 
der Untersuchungstechniken und –protokolle überraschend konkordant [106, 
125, 126, 154, 174, 181, 182, 191, 192]. 
Seit dem Frühjahr 2002 fördert die Deutsche Krebshilfe die erste deutsche, 
prospektive Multizenterstudie an vier Universitäten (Ulm, München, Bonn und 
Münster), die die weitere wissenschaftliche Evaluierung der 
Brustkrebsfrüherkennung bei Frauen in Risikosituationen zum Ziel hat, das sog. 
„EVA-Projekt“ [114]. 
In der vorliegenden Arbeit werden Daten dargestellt und ausgewertet, die in 
eben diesem Rahmen im Zentrum Münster erhoben wurden. Bisher kann noch 
keine Aussage zur Effektivität der intensivierten Früherkennung bei 
Risikopatientinnen hinsichtlich einer Reduktion der Mortalität bzw. Verlängerung 
des krankheitsfreien Überlebens getroffen werden [33, 56]. Hier wird erst der 
längerfristige Verlauf zeigen können, ob mit der  intensivierten Früherkennung 
nicht nur eine frühe Diagnose, sondern auch ein faktischer Überlebensvorteil 
ermöglicht wird [107]. 
Der zwingende Bedarf nach weiteren Studien zur Beantwortung der Frage, 
welches bildgebende Verfahren wie angewendet zur besten positiven 
Beeinflussung der Situation von Risikopatientinnen führt, ist also lange nicht 
gedeckt. 
Trotzdem sind in Deutschland die vom Konsortium „Familiärer Brust- und 
Eierstockkrebs“ der Deutschen Krebshilfe empfohlenen Richtlinien zur 
sekundären Prävention des familiären Brustkrebses (siehe 10.2.1 Tabelle 6) 
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seit 2005 in die Regelversorgung der Krankenkassen aufgenommen worden 
[165]. 
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2 Zielsetzung 
Grundlage der Arbeit sind die Ergebnisse von Untersuchungen einer von der 
Deutschen Krebshilfe unterstützten prospektiven Multicenter-Kohortenstudie am 
Zentrum Münster zwischen Dezember 2002 und September 2006.  
Ziel ist die Einschätzung der Leistungsfähigkeit der radiologischen 
diagnostischen Verfahren Mammographie, hochauflösendem Ultraschall und 
dynamische MR-Mammographie im Rahmen der sekundären und tertiären 
Prävention von Brustkrebs. Die diagnostische Effektivität soll durch den 
prospektiven Einsatz der Untersuchungsverfahren an humangenetisch 
definierten, familiär belasteten, aber asymptomatischen Risikopatientinnen 
ermittelt werden. 
Die diagnostischen Kennzahlen Sensitivität, Spezifität und positiver prädiktiver 
Wert (PPV) sowohl der einzelnen Verfahren als auch der Modalitäten in 
unterschiedlichen Kombinationen miteinander sollen ermittelt werden. 
Die Erkenntnisse sollen anzeigen, welche bildgebenden Verfahren (bzw. 
welche Kombination derer) für eine frühe Erkennung des familiären 
Mammakarzinoms in prognostisch günstigem Stadium geeignet sind und damit 
zur Festlegung eines adäquaten Betreuungsmodus für Risikofamilien beitragen. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Studiendesign 
Die Studie ist inhaltlich eng angebunden an das Interdisziplinäre 
Schwerpunktprogramm zum „Familiären Mamma- und Ovarialkarzinom“ der 
Deutschen Krebshilfe. In den am Schwerpunktprogramm teilnehmenden 
Einrichtungen wurden spezielle Sprechstunden aufgebaut 
(„Risikoambulanzen“), die als primäre Anlaufstelle für ratsuchende Frauen 
dienten. Die Einschlusskriterien sind in der Tabelle: „Indikationen für eine 
Vorstellung zur eingehenden humangenetischen Diagnostik“ auf der nächsten 
Seite zusammengefasst.  
Nach der Rekrutierung wurde die radiologische Früherkennung („sekundäre 
und tertiäre Prävention“) der im Schwerpunktprogramm betreuten Frauen im 
Rahmen einer prospektiven nicht-randomisierten kontrollierten intra-individuell 
vergleichenden klinischen Studie wissenschaftlich evaluiert. Zu diesem 
Zeitpunkt war in Deutschland keine finanziell unterstützte Früherkennung 
existent. Die Deutsche Krebshilfe finanzierte ein als Multizenterstudie geplantes 
Projekt an vier Standorten (Bonn, München, Ulm und Münster). Daten aus 
diesem Projekt am Standort Münster liegen dieser Arbeit zugrunde. 
Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 
Westfälischen Wilhelms-Universität Münster in einem Schreiben vom 
14.04.2002 angezeigt und im Folgenden genehmigt. 
 
3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Aufgrund der engen thematischen Anbindung an das Schwerpunktprogramm  
„Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ wurden die Einschlusskriterien daraus 
übernommen [164]. 
Zielgruppe für die Teilnahme waren Frauen mit einer nachgewiesenen 
pathologischen Mutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2. Ferner wurden 
Frauen mit erhöhtem Lebenszeitrisiko für Brust- und Eierstockkrebs (20% und 
höher bei Ausschluss einer pathologischen Mutation in den Genen BRCA1 oder 
BRCA2 oder Ablehnung der molekulargenetischen Diagnostik) eingeschlossen. 
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Bereits vor Studienbeginn erkrankte Frauen wurden nicht von der Teilnahme 
ausgeschlossen. 
Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen in Münster erfolgte direkt oder 
mittelbar über zur Verfügung gestellte Adressenlisten und humangenetische 
Untersuchungsergebnisse des Schwerpunktprogramms. Diese 
Verfahrensweise stellte sicher, dass nur Frauen mit hinreichend 
dokumentiertem Risiko ins Kollektiv eingeschlossen wurden. 
Die von der Humangenetik registrierten Risikofamilien wurden brieflich 
kontaktiert und zur Teilnahme aufgefordert. Über den Studienzeitraum wurden 
sie mittels halbjährlicher Telefoninterviews unter anderem auch zur 
Untersuchungsterminabsprache persönlich betreut. 
Neben der nicht obligaten Mutationsanalyse der Gene BRCA1 und BRCA2 
orientierten sich die Einschlusskriterien an anamnestischen Daten und 
Stammbaumanalysen, anhand derer mittels des Abschätzungsverfahrens nach 
Chang-Claude [19, 36, 39, 59] ein Risiko berechnet wurde. 
 
 
Indikationen für eine Vorstellung zur eingehenden 
humangenetischen Diagnostik: 
 
 
• Frauen aus Familien mit mindestens zwei Erkrankten an Mamma-
und/oder Ovarialkarzinom, davon eine unter 50 Jahren. Die Altersgrenze 
entfällt bei Familien mit drei oder mehr Erkrankten. 
 
• Frauen aus Familien mit einer Erkrankten an einseitigem 
Mammakarzinom im Alter von unter 35 Jahren oder früher. 
 
• Frauen aus Familien mit einer Erkrankten an beidseitigem 
Mammakarzinom im Alter von 40 Jahren oder früher. 
 
• Frauen aus Familien mit einer Erkrankten an Ovarialkarzinom im Alter 
von 40 Jahren oder früher. 
 
• Frauen aus Familien mit einer an Mamma- und Ovarialkarzinom 
Erkrankten. 
 
• Frauen aus Familien mit einem männlichen Erkrankten an 
Mammakarzinom. 
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3.3 Patienten 
109 Frauen im Alter von 30 bis 71 Jahren (mittleres Alter: 45,22 Jahre; 
Altersmedian: 44 Jahre), die den Bedingungen der Zielgruppe entsprachen 
wurden im Zeitraum zwischen Dezember 2002 und Juni 2005 in zwei vollen 
jährlichen Untersuchungszyklen beobachtet. 
Bis zum September 2006 war die letzte Patientin zum insgesamt dritten 
Untersuchungsdurchgang vorstellig, der zur Validierung der im zweiten Zyklus 
erhobenen Daten durchgeführt wurde (siehe unten). 
14 der Patientinnen tragen eine Mutation im BRCA1-Gen, drei eine BRCA2-
Mutationen und bei 15 Frauen wurden bislang nicht klassifizierte Variationen im 
BRCA-Gen (sog. BRCA-UV) entdeckt (n=6 BRCA1-UV; n=8 BRCA2-UV; n=1 
fragliche BRCA2-UV). Das Erbgut von 38 der 109 Frauen wurde nicht auf die 
genannten Mutationen analysiert. Aus den Daten von 106 Probandinnen konnte 
ein medianes Risiko im Abschätzungsverfahren nach Chang-Claude [19, 36, 
39, 59] von 35% ermittelt werden. 
Das Lebenszeitrisiko der Teilnehmerinnen, die die Kriterien der Zielgruppe 
erfüllten und eine positive Brustkrebseigenanamnese aufwiesen, wurde durch 
die Humangenetik auf 100% festgesetzt. 
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Übersicht über die eingeschlossenen Frauen: 
 
 
Mittleres Alter (in Jahren) 
 
Altersmedian (in Jahren) 
 
45,22 
 
44 
 
Teilnehmer am 1. 
Untersuchungsdurchgang 
 
 
 
109 
 
Teilnehmer am 2. 
Untersuchungsdurchgang 
 
 
 
109 
 
Teilnehmer an Validierungsrunde 
 
 
109 
 
 
Medianes Risiko nach Chang-
Claude [19, 36, 39, 59] (in %) 
 
 
 
35 
 
Teilnehmer mit positiver 
Brustkrebseigenanamnese 
(Brustkrebs vor Studienbeginn) 
 
 
 
 
25 
 
Siehe zusätzlich 10.1.1 Tabelle 1, letzte Zeile 
 
3.4 Untersuchungsprotokoll  
Das Untersuchungsprotokoll dieser Studie entsprach im Allgemeinen dem in 
das Konsensuspapier zum familiären Brust- und Eierstockkrebs 
aufgenommenen Protokoll [166]: 
 
 
Untersuchungen: 
 
 
Zeitraum: 
Alle 6 Monate Alle 12 Monate 
Ab dem 30. 
Lebensjahr oder 5 
Jahre vor dem 
frühesten 
Erkrankungsalter in 
der Familie 
• Klinische 
Tastuntersuchung der 
Brust 
• Ultraschalluntersuchung 
der Brust (mind. 7,5 
MHz) 
• Kernspintomographie 
der Brust (MRM) 
• Röntgen-
Mammographie 
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Die jährlichen Untersuchungen wurden nach Möglichkeit an einem Tag 
durchgeführt oder in einem maximalen zeitlichen Abstand von vier Wochen 
zueinander. 
Sobald sich klinisch im Intervall zwischen den Früherkennungsuntersuchungen 
oder in einem der halbjährlichen Untersuchungen ein suspekter Befund ergab, 
wurde umgehend die komplette bildgebende Diagnostik (MRM,  Röntgen-
Mammographie und Ultraschall der Brust) durchgeführt, auch wenn dies 
außerhalb der regulären Intervalle lag. 
Die Ultraschalluntersuchungen und MR-Mammographien wurden ausnahmslos 
im Institut für Klinische Radiologie des Universitätsklinikums Münster 
durchgeführt. Röntgen-Mammographien wurden vereinzelt in auswärtigen 
Einrichtungen angefertigt. In diesen Fällen wurden die Filme zur Überprüfung 
der Abbildungs- und Einstellungsqualität sowie zur Befundung komplett 
einschließlich der Voraufnahmen im jeweiligen Zeitraum vorgelegt. 
 
3.5 Untersuchungs- und Messtechniken 
3.5.1 Ultraschalluntersuchung der Brust 
Zur sonographischen Untersuchung kamen hochauflösende Schallköpfe mit ≥ 
7,5 MHz entsprechend den Leitlinien der DRG bzw. der DEGUM zum Einsatz 
[90, 133]. Die abschließende Beurteilung erfolgte für jeden einzelnen 
detektierbaren Befund in Anlehnung an die Dignitätskategorien nach BI-RADS 
(Breast Imaging Reporting and Data System) (siehe 3.6 „Dokumentation und 
Auswertung der Untersuchungen“) [2]. 
Alle Befunde wurden in einem standardisierten Fragebogen erfasst. Sämtliche 
Eigenschaften wie Echogenität, Schallverhalten, Form, Berandung, Größe und 
Lokalisation jeder dieser Befunde wurden separat erfasst. 
 
3.5.2 Röntgen-Mammographie 
Die Mammographie erfolgte in zwei standardisierten Ebenen (medio-lateral 
oblique und cranio-caudaler Strahlengang); Zusatz- und Spezialaufnahmen 
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bzw. Vergrößerungen / Kompressionen wurden nach Maßgabe des 
verantwortlichen Radiologen angefertigt. 
Mammographische Befunde mussten nach dem BI-RADS-System (siehe 3.6 
„Dokumentation und Auswertung der Untersuchungen“) [2] kategorisiert 
werden, wobei jedem detektierbaren Befund bzw. jeder Befundklasse (= 
Gruppe gleichartiger Befunde) seitengetrennt eine eigene 
Dignitätseinschätzung nach den BI-RADS Kategorien zugeordnet wurde. Für 
jeden Befund bzw. jede Befundklasse wurden bei allen Mammographien 
Eigenschaften hinsichtlich Morphologie und Lokalisation wie beim Ultraschall 
standardisiert erfasst. 
 
3.5.3 Magnetresonanzmammographie (MRM) 
Die MR-tomographischen Untersuchungen wurden gemäß der Vorgaben der 
DRG zur MR-tomographischen Mammadiagnostik durchgeführt. Die 
Untersuchungen wurden bei prämenopausalen Frauen an ihren Zyklus 
angepasst (7. – 17. Tag des Zyklus) terminiert [1, 90].  
Zunächst wurden nicht-fettunterdrückte koronare / axiale T2-gewichtete 
Sequenzen (T2 TSE) angefertigt. Es folgte eine dynamische 
kontrastmittelverstärkte Untersuchungstechnik in T1-Wichtung (T1 FFE). Zur 
Befundung wurden Aufnahmen vor (nativ) und nach Kontrastmittelapplikation 
(Subtraktionsaufnahmen) in koronarer Schnittführung erstellt. In der Spätphase 
wurde eine T1 Fettsättigungssequenz (T1 FS) in axialer Schnittrichtung 
durchgeführt. 
Der zeitliche Verlauf der Kontrastmittelaufnahme („Zeit/SI-Kurven“) wurde bei 
Nachweis anreichernder Läsionen ROI-basiert („region(s) of interest“) 
angefertigt, indem selektiv in die am stärksten anreichernden Läsionsanteile 
kleine (wenige Pixel große) ROIs positioniert wurden. Zeit/SI-Kurven mussten 
zusammen mit den übrigen Aufnahmen dokumentiert und archiviert werden. 
Die MR-tomographischen Eigenschaften anreichernder Läsionen wurden 
mittels eines standardisierten Befundungsbogens beurteilt und dokumentiert. 
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Geräte in der Übersicht: 
Ultraschall 
Gerätetyp und Hersteller SONOLINE Elegra, Siemens 
Mammographie 
Gerätetyp und Hersteller GE Performa 
MRM 
Gerätetyp und Hersteller, Feldstärke Intera, Philips, 1,5T 
 
 
3.6 Dokumentation und Auswertung der Untersuchungen 
Die Befundung der bildgebenden Untersuchungen erfolgte primär getrennt und 
in Unkenntnis der entsprechenden Ergebnisse der jeweils anderen 
Untersuchungsverfahren. Bekannt waren jedoch anamnestische Daten 
(Risikosituation) sowie der klinische Inspektions- und Palpationsbefund. 
Grundsätzlich wurde allen detektierten mammographischen, sonographischen 
und MR-tomographischen Befunden bzw. Befundklassen (= Gruppen 
gleichartiger Befunde) einzelne Befund-Nummern zugewiesen, die eine 
eindeutige Identifizierung einzelner Läsionen ermöglichten („lesion tracking“, 
s.u.). Alle Läsionen wurden einzeln unter Anwendung der BI-RADS-Kategorien 
[2] hinsichtlich ihrer Dignität beurteilt (läsionsbezogene Beurteilung). Alle 
Befunde wurden mit Angabe ihrer Lokalisation (Quadrantenzuordnung gemäß 
Skizze) und mit einem BI-RADS-Code zur Dignitätseinschätzung versehen. 
Folgende Kategorien kamen zur Anwendung: 
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Breast imaging reporting and data system des American College of Radiology 
(ACR BI-RADS) [2]: 
• BI-RADS 0: Weitere Bildgebung zur abschließenden Beurteilung sind 
erforderlich 
•    BI-RADS 1: Ohne Befund 
•    BI-RADS 2: Sicher benigner Befund, keine weiteren Maßnahmen 
erforderlich 
•    BI-RADS 3: Wahrscheinlich benigne; kurzfristige Verlaufskontrolle zur 
Absicherung erforderlich 
•    BI-RADS 4: Möglicherweise maligne, weitere Abklärung erforderlich 
•    BI-RADS 5: Höchstwahrscheinlich maligne, entsprechende Maßnahmen 
sind einzuleiten 
 
 
Die getrennte BI-RADS Kodierung einzelner Befunde war für das „Lesion 
Tracking“ wichtig, d. h. für die Zuordnung einzelner Läsionen bei 
Verlaufskontrollen im gleichen Untersuchungsverfahren („lonitudinal tracking“), 
bzw. für die Zuordnung einzelner Läsionen in verschiedenen bildgebenden 
Verfahren („across modality tracking“).  
Die notwendige Validierung der Diagnosen konnte durch dieses Vorgehen beim 
Vergleich der Diagnosen aus unterschiedlichen Untersuchungsverfahren (Klinik, 
Mammographie, Ultraschall, MRM, Pathologie) erfolgen und war deshalb von 
größter Wichtigkeit. 
Nach der initialen Befundung (die anhand eines Fragebogens schriftlich fixiert 
wurde) wurden mammographische und sonographische Befunde 
zusammengeführt und ein „konventioneller Abschlussbericht“ erstellt. Dieser 
enthielt eine Zusammenfassung der erhobenen Befunde sowie eine detaillierte 
Dignitätseinschätzung sämtlicher Befunde bzw. Befundklassen gemäß BI-
RADS Kategorien [2]. 
Erst danach wurden in einer zweiten Sitzung die MR-Mammographien  
zusammen mit den Mammographien und Sonographien begutachtet und ein 
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abschließender Befundbericht erstellt sowie das weitere Management der 
Patientin festgelegt („Synopsis“). 
Sollte der konventionelle Abschlussbericht eine Läsion der Kategorien BI-RADS 
4 oder BI-RADS 5 enthalten haben, so war (auch bei negativem MR-
mammographischen Befund) die histologische Abklärung zwingend erforderlich; 
diese sollte grundsätzlich primär stanzbioptisch erfolgen. 
War eine Läsion ausschließlich MR-tomographisch sichtbar und als BI-RADS 4 
oder BI-RADS 5 klassifiziert worden, so musste (auch bei negativem 
konventionellen Abschlussbefund) eine weitere histologische Abklärung 
erfolgen. Diese wurde lokal nach MR-gesteuerter Drahtmarkierung 
durchgeführt. 
 
Folgende Befunde wurden laufend im Studienzeitraum EDV-technisch erfasst 
und in eine Datenbank eingegeben: 
• klinische Befunde 
• bildgebende Befunde, getrennt für einzelne Befunde und 
Befundklassen 
o Mammographie (MX) separat 
o Sonographie (US) separat 
o Kombiniert MX / US („abschließende konventionelle 
Beurteilung“) 
o MR-Mammographie (MRM) separat 
o Beurteilung aller Untersuchungsverfahren in Synopsis mit 
Management-Empfehlung (Synopsis aus MX und US, aus MX 
und MRM und aus MRM, MX und US) 
• Biopsien mit 
o Ort der Biopsieentnahme (Name der Einrichtung) 
o Art der Biopsieentnahme (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie, 
Exzision, ggf. unter Führung welchen Verfahrens) 
o Seite, Quadrantenlokalisation in der Brust 
o Histologischem Befund (klassifiziert) 
o TNM-Stadium [172, 196, 197] 
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• Validierung der laufenden Diagnosen und Zuordnung nach folgenden 
Kategorien: richtig positiv, richtig negativ, falsch positiv, falsch negativ 
 
Als „richtig positiv“ („RP") galt ein Bildgebungsbefund der Kategorien BI-RADS 
4 und 5, bei dem histologisch ein maligner Befund gefunden wurde. Als „richtig 
negativ“ („RN“) galt ein Bildgebungsbefund der Kategorien BI-RADS 1 – 3, bei 
dem ein benigner Befund per mindestens ein-jähriger Verlaufskontrolle oder 
histologisch als benigne validiert wurde. Als „falsch negativ“ („FN“) galt ein 
Bildgebungsbefund der Kategorien BI-RADS 1 – 3, bei dem histologisch ein 
maligner Befund erhoben wurde. Als „falsch positiv“ („FP“) galt ein 
Bildgebungsbefund der Kategorien 4 und 5, bei dem histologisch ein benigner 
Befund erhoben wurde. 
 
3.7 Analyse der Daten und Statistik 
Die erhobenen Daten wurden nach folgenden Kriterien analysiert: 
• Detektionsraten der einzelnen bildgebenden Verfahren (US, MX, 
MRM) und ihrer Kombinationen (MX und US; MX und MRM; MX, US 
und MRM) sowie die daraus abzuleitenden Werte für Prävalenz und 
Inzidenz 
• Diagnostische Kennzahlen (Sensitivität, Spezifität und positiver 
prädiktiver Wert) der einzelnen Untersuchungsverfahren jeweils für 
sich bzw. in den oben genannten Kombinationen 
• Mammographische, sonographische und MR-mammographische 
Eigenschaften histologisch verifizierter Läsionen (benigne und 
maligne) 
 
Folgende Verfahren wurden zur statistischen Analyse der erhobenen Daten 
verwendet: Deskriptive Statistik mittels Mittelwert und Median. Die 
diagnostischen Kennzahlen wurden nach den üblichen Bayes’schen Werten 
berechnet [34]: 
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Diagnostische Kennzahlen nach Bayes’schen Werten [34] 
 
 
Sensitivität: 
 
 
RP / (RP+FN) 
 
Spezifität: 
 
 
RN / (RN+FP) 
 
Positiver prädiktiver Wert (PPV): 
 
 
RP / (RP+FP) 
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4 Ergebnisse 
4.1 Richtig positive Diagnosen von Mammakarzinomen 
4.1.1 Detektionsraten der bildgebenden Verfahren; Prävalenz und 
Inzidenz 
Im ersten Untersuchungszyklus wurden fünf Läsionen bei drei Frauen (ein 
multizentrisches Karzinom mit drei Tumoranteilen) richtig positiv als Karzinom 
diagnostiziert. 
Der Ultraschall wies in diesem ersten Durchgang drei der fünf Läsionen richtig 
positiv nach (siehe 10.3.1 Tabelle 6, Nr. 1 – 3 und Abbildung 4.1 a und b). Hier 
handelte es sich um die drei Anteile des oben genannten multizentrischen 
Karzinoms. 
Mittels Mammographie konnte eine der fünf Läsionen richtig als Karzinom 
erkannt werden (siehe Tabelle 10.3.1 Tabelle 6, Nr. 2 und Abbildung 4.1 c und 
d). Auch diese entsprach einem Anteil des multizentrischen Karzinoms. 
Die Kombination aus beiden Modalitäten (Ultraschall und Mammographie) 
konnte die Anzahl nachgewiesener Karzinome nicht steigern, da die 
mammographisch erfasste Läsion bereits im Ultraschall als 
höchstwahrscheinlich maligne zur Abbildung kam. 
Fünf von fünf Karzinomen konnten mittels MRM detektiert werden (siehe 10.3.1 
Tabelle 6, Nr. 1 – 5). Drei Läsionen waren die Anteile des multizentrischen 
Karzinoms (Abbildung 4.1 e und f), die übrigen beiden Läsionen, die einem 
invasiv duktalen (10.3.1 Tabelle 6, Nr. 4) bzw. duktulo-lobulären invasiven 
Karzinom (10.3.1 Tabelle 6, Nr. 5) entsprachen, fielen als malignomsuspekte 
Herdbefunde (BI-RADS 4) mit pathologischem Kontrastmittel-Enhancement mit 
schnellem Anstieg und Wash-out-Phänomen (Typ-3-Kurve) [110] auf. Beide 
kamen als inhomogene, rundliche und unscharf begrenzte Läsion von 8 x 9 mm 
(siehe 10.3.1 Tabelle 6, Nr. 4) bzw. 5-6 mm (siehe 10.3.1 Tabelle 6, Nr. 5) 
Größe zur Abbildung. Die größere zeigte über dies periläsional einzelne 
spikulöse Ausläufer ins umliegende Gewebe. 
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Abbildung 4.1 
Läsionen einer 39-jährigen Frau mit nicht klassifizierter BRCA2-Mutation 
a Ultraschallbefund zweier thoraxwandnah gelegener, echoarmer,   nodulärer 
Herdbefunde mit diskreter dorsaler Schallverstärkung im unteren inneren 
Quadranten in sagittaler Schnittebene der rechten Mamma. Insbesondere der 
medial gelegene mit einer Größe von 9 x 8 x 7 mm zeigt eine unscharfe 
Berandung, der lateral benachbarte in einem Abstand von ca. 10 mm kommt mit 
einer Größe von 8 x 7 x 10 mm zur Abbildung. Beide Läsionen wurden als 
höchstwahrscheinlich maligne (BI-RADS 5) beurteilt. 
b Ultraschallbefund eines sonomorphologisch gleichartigen Herdbefundes im 
zentralen Anteil des unteren äußeren Quadranten derselben Brust (rechts) mit 
vergleichsweise unschärferer Berandung von 6 x 6 x 7 mm Größe in antiradiärer 
Schnittebene. Die Läsion wurde der BI-RADS-Kategorie 4 zugeordnet 
c, d Mammographisch in beiden Ebenen ((c) cranio-candal (CC) und (d) medio-
lateral oblique (MLO)) im unteren inneren Quadranten der rechten Brust 
unvollständig erfasste, thoraxwandnah gelegene umschriebene Verdichtung von 
12 mm Größe mit teilweise gegenüber dem umgebenden Gewebe unscharfer 
Abgrenzbarkeit. Die Läsion wurde als BI-BRADS 5 kategorisiert 
e, f Erste Subtraktionsaufnahme einer koronaren Kontrastmittel-gestützten T1-FFE-
Sequenz mit Subtraktionsaufnahmen. 
(e) Zwei rundliche, irregulär begrenzte, zum Teil spikulierte Läsionen im unteren 
inneren Quadranten der rechten Brust in unmittelbarer Nähe zur Thoraxwand 
von je etwa 10 x 10 mm Größe. Sie zeigten ein mittelschnelles Kontrastmittel-
 
a b 
c d 
e 
f 
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Enhancement mit anschließendem Auswascheffekt (Wash-out). Das 
Kontrastmittel reicherte sich ringförmig in den Läsionen an. In der T2-Wichtung 
hatten sie ein hypointenses Korrelat. Beide Läsionen wurden als BI-RADS 5 
eingestuft (Signalintensitäts-Zeit-Kurve und T2-Wichtung nicht abgebildet). 
(f) Ovaläre, unscharf begrenzte, homogene Läsion von etwa 6 x 8 mm Größe im 
unteren äußeren Quadranten derselben Seite im mittleren Drittel der Brust. Sie 
zeigte ein schnelles Kontrastmittel-Anreicherungsverhalten mit Plateau und 
wurde der BI-RADS-Kategorie 4 zugeordnet. 
Die Befunde wurden histologisch als multizentrisch invasiv duktales Karzinom mit drei 
Anteilen gesichert. 
 
Alle drei im Ultraschall beschriebenen Herdbefunde korrelieren streng mit den 
mittels MRM detektierten malignomsuspekten Läsionen. 
Die durch Mammographie nachgewiesene Verdichtung korreliert mit dem 
medialer gelegenen BI-RADS 5-Befund aus der Ultraschall- und MRM-
Untersuchung. Die BI-RADS 4-Läsion im unteren äußeren Quadranten 
derselben Brust hat kein mammographisches Korrelat; sie ist hier 
wahrscheinlich überlagert. 
 
In der halbjährlichen Tast- und Ultraschall-Untersuchung wurde kein Karzinom 
diagnostiziert. 
 
In der zweiten Untersuchungsrunde wurden drei Karzinome detektiert. 
Die Diagnose konnte hier nur durch MRM gestellt werden (siehe 10.3.1 Tabelle 
6, Nr. 6 – 8 und Abbildungen 4.2 – 4.4). 
Zwei der MR-mammographisch detektierten Läsionen, die je einem duktalen In-
situ-Karzinom entsprachen (10.3.1 Tabelle 6, Nr. 6 und 8; Abbildungen 4.2 und 
4.3) waren zum Teil bereits ein Jahr zuvor bildgebend erfasst worden, 
erschienen aber nicht malignomsuspekt. 
Wegen der jedoch deutlichen Größenprogredienz im Vergleich zur 
Voruntersuchung und einer aktuell veränderten nicht sicher benignen 
Kontrastmitteldynamik, waren diese Läsionen suspekt und wurden histologisch 
abgeklärt. 
Das Vorliegen dieser sog. „minimal signs“ in den Voruntersuchungen wird 
retrospektiv nicht als falsch-negativer Befund im ersten 
Untersuchungsdurchgang gewertet. 
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Abbildung 4.2 
Läsion einer 49-jährigen Frau mit 37%igem Lebenszeitrisiko ohne Nachweis einer 
BRGA-Gen-Mutation. 
Koronare Kontrastmittel-gestützte T1-FFE-Sequenz mit Kontrastmitteldynamik in 
Signalintensitäts-Zeit-Kurve [110, 186, 194]. 
a Mehrere unscharf begrenzte, fokale Kontrastmittelanreicherungen besonders 
am peripheren Übergang der beiden äußeren Quadranten der linken Brust 
sowie im unteren äußeren Quadranten derselben Mamma in insgesamt 
mastopathischem Brustdrüsenparenchym. Zwei Signalintensitäts-Zeit-
Darstellungen zeigen einen raschen Anstieg der Signalintensität mit Wash-out-
Phänomen (Typ-3-Kurve) bzw. (beinah) Plateau-artiger Kinetik (Typ-2-Kurve). 
Die Läsionen erhielten die BI-RADS-Kategorie 4 zugewiesen. 
b MRM des Vorjahres in etwa gleicher Schnittebene wie in (a) mit sog. „minimal 
sign“ im Bereich des späteren BI-RADS 4-Befundes. Zu dem Zeitpunkt bei 
bekannter, ausgeprägter zystischer Mastopathie als sicher benigne (BI-RADS 
2) beurteilt. 
Histologisch wurde ein duktales In-situ Karzinom gesichert. 
 
 
 
 
 
 
 
a 
b 
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Abbildung 4.3 
Läsion einer 58-jährigen Frau mit einem berechneten Lebenszeitrisiko von 38 %. 
Koronare Kontrastmittel-gestützte T1-FFE-Sequenz mit Kontrastmittelsynamik in 
Signalintensitäts-Zeit-Kurve [110, 186, 194]. 
a Tubulär verzweigte Läsion im oberen äußeren Quadranten der linken 
Brust mit protrahiertem Kontrastmittelaufnahmeverhalten in der 
Signalintensitäts-Zeit-Darstellung. Die Läsion wurde mit BI-RADS 4 
befundet. 
b MRM des Vorjahres in etwa gleicher Schnittebene wie in (a) mit sog. 
„minimal-sign“ im Bereich des späteren BI-RADS 4-Befundes. Diese 
streifige Veränderung war initial bei nicht pathologischem 
Kontrastmittelenhancement zum Brustdrüsenparenchymgerüst 
zugehörig eingeordnet und als einzelne Läsion nicht dokumentiert 
worden. 
Die Läsion ensprach einem duktalen In-situ-Karzinom. 
 
 
Für das dritte MR-mammographisch detektierte Karzinom, ein invasiv duktales 
Karzinom (10.3.1 Tabelle 6, Nr. 7 und Abbildung 4.4), hatte es ein Jahr zuvor 
noch keinen Hinweis in der radiologischen Diagnostik gegeben. 
 
 
 
 
a 
b 
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Abbildung 4.4 
Läsion einer 33-jährigen Risikopatientin (35%-iges Lebenszeitrisiko). 
Koronare Kontrastmittel-gestützte T1-FFE-Sequenz mit Kontrastmittelsynamik in 
Signalintensitäts-Zeit-Kurve [110, 186, 194]. 
Thoraxwandnahe, zentral gelegene, rundlich geformte, glatt berandete Läsion mit 
einer Größe von 10 x 10 mm der rechten Mamma mit früharteriellen 
Kontrastmittelenhancement und Wash-out-Phänomen (Typ-3-Kurve). 
Die histologische Abklärung bei dieser als BI-RADS 4 kategorisierten Läsion 
offenbarte ein invasiv duktales Karzinom. 
 
 
Palpation, Ultraschall wie Mammographie versagten im Nachweis aller drei 
Läsionen, Ultraschall und Mammographie kamen auch retrospektiv unter 
Kenntnis des MRM-Befundes zu falsch negativen Ergebnissen (BI-RADS < 4). 
 
Im darauffolgenden einjährigen Kontrollintervall (Follow-up) mit gleichem 
Untersuchungsregime zur Validierung der Ergebnisse der zweiten 
Untersuchungsrunde wurde weder ein Karzinom symptomatisch noch eine 
maligne, radiologisch erfassbare Veränderung einer zuvor beschriebenen und 
als benigne kategorisierten Läsion (BI-RADS 1 – 3) beschrieben. 
Ein duktales In-situ-Karzinom wurde in der sog. Follow-up-Runde / 
Validierungsrunde durch Mammographie und MRM in einem zuvor zwar 
beschriebenen mastopathisch veränderten, aber bekannten, kontrollierten und 
über zwei Jahre völlig konstanten Areal neu detektiert. Das Auftreten von 
Mikrokalk in der Mammographie und eines suspekten MRM-Befundes mit 
veränderter Kontrastmitteldynamik im vorbeschriebenen Areal verwies auf das 
In-situ-Karzinom. Retrospektiv kann nach Analyse dieser Befunde nur von 
einem neu entstandenen Karzinom ausgegangen werden und weder 
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Detektionsrate noch Angaben zu falsch negativen Befunden (siehe auch unten) 
müssen korrigiert werden 
 
Die Zusammenschau aller Untersuchungsrunden (218 jährliche Vorstellungen 
zur 3-fach-Diagnostik) ergibt Detektionsraten von 13,8/1.000 für die 
Ultraschalldiagnostik; von 4,6/1.000 für Mammographie und die Detektionsrate 
der MRM liegt bei 36,7/1.000. 
  
Die Mammographie in Kombination mit dem Ultraschall erbringt keine bessere 
Detektionsrate (13,8/1.000) als der Ultraschall allein. Das Hinzuziehen des 
Ultraschalls und / oder Mammographie zur MRM verbessert das Ergebnis 
ebenfalls nicht (36,7/1.000). 
 
Während der erste Untersuchungsdurchgang als Prävalenzuntersuchung 
verstanden werden muss, so kann die zweite als Inzidenzuntersuchung im 
eigentlichen Sinne aufgefasst werden: Bei insgesamt drei richtig positiv 
detektierten Karzinomen bei 109 Frauen berechnet sich eine jährliche Inzidenz 
von ca. 27,52 Neuerkrankungen pro 1.000 Frauen dieses untersuchten 
Kollektivs. 
 
4.1.2 Charakteristik der Karzinome in der Histopathologie 
Die fünf Läsionen der ersten Untersuchungsrunde, die einem Karzinom bzw. 
einem Karzinomanteil entsprachen, wurden als invasive Karzinome mit einer 
jeweiligen Größe zwischen 5 und 10 mm der Kategorie T1b der TNM-
Klassifikation zugeordnet [172, 196, 197]. 
Die ersten drei detektierten Läsionen (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 1 – 3) 
entsprachen histopathologisch einem multizentrischen, invasiv duktalen 
Mammakarzinom mit drei Herden und mäßiger bis schlechter histologischer 
Differenzierung (G II – III). Aufgrund der Fragmentierung des Primärpräparates 
und unterschiedlicher Flächendimensionen von erforderlichen Nachresektaten 
war eine genauere Größenbestimmung als die aus der Kategorie T1b 
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hervorgehende Größe nicht mehr möglich. Die untersuchten Lymphknoten 
waren nicht befallen (N0). Die Erkrankte war zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung 39 Jahre alt und ist Trägerin einer nicht klassifizierten 
Variation im BRCA2-Gen (BRCA2-UV). Familienanamnese und 
humangenetische Untersuchungen begründeten ihr Risiko von 20% (siehe 
oben: Abschätzungsverfahren nach Chang-Claude [19, 36, 39, 59]). 
Bei der vierten Läsion (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 4) handelte es sich um ein 
gut differenziertes (G I), invasiv duktales Mammakarzinom einer 63-jährigen 
Frau mit 16%-igem Lebenszeitrisiko ohne Nachweis einer BRCA1- oder 
BRCA2-Mutation. Auch hier war eine genauere histopathologische 
Größenbestimmung nicht möglich. Eingesandte Lymphknoten waren nicht 
befallen (N0); eine Untersuchung auf Östrogen- und Progesteronrezeptoren fiel 
positiv aus. 
Die fünfte Läsion (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 5) einer bei Diagnose 49-jährigen 
Frau mit BRCA2-Mutation (Risiko 70%) wurde histologisch als mäßig 
differenziertes duktulo-lobuläres invasives Mammakarzinom eingestuft. Der 
Herd maß in seinem größten Durchmesser 8 mm. Testungen auf Östrogen-, 
Progesteronrezeptoren wie HER-2/neu erwiesen sich als positiv. Die 
untersuchten beweglichen ipsilateralen axillären Lymphknoten waren bereits 
mikrometastatisch befallen. Keine Metastase war jedoch größer als 2 mm 
(N1a). 
Im darauf folgenden Untersuchungsdurchgang wurden zwei duktale In-situ-
Karzinome und ein invasives Karzinom detektiert. 
Ein schlecht differenziertes (G III) In-situ-Karzinom (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 
6), Östrogen-Rezeptor positiv wurde bei einer 49-jährigen Frau mit einem 
Lebenszeitrisiko von 37% ohne Nachweis einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation 
diagnostiziert. Im Probeexzidat nach MRM-Markierung maß die 
Tumorausdehnung 7 mm. Die erforderliche Nachresektion entfernte einen Herd 
mit 3 mm Ausdehnung. In der schlussendlichen Ablation der betroffenen Brust 
wurde im Abladat noch ein 6 mm großer Anteil des Tumors gefunden. 
Bei einer erst 33 Jahre alten Frau mit einem Lebenszeitrisiko von 35% wurde in 
der zweiten Runde ein gut differenziertes (G I), invasiv duktales 
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Mammakarzinom (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 7) nachgewiesen. Der Tumor 
maß 7 mm im größten Durchmesser (T1b) im Präparat aus der Probeexzision 
nach MR-mammographischer Markierung. Im Nachresektionspräparat waren 
keine Tumoranteile mehr nachweisbar, so dass der Tumor bei der 
Probeexzision bereits vollständig entfernt worden sein muss. Untersuchungen 
auf Östrogen- und Progesteronrezeptoren sowie HER2/neu hatten ein positives 
Ergebnis. Eine nachfolgende Testung der Patientin auf BRCA1- oder BRCA2-
Mutationen war negativ. 
Die letzte Läsion der zweiten Untersuchungsrunde, die einem Karzinom 
entsprach wurde histopathologisch wieder als schlecht differenziertes (G III) 
duktales In-situ-Karzinom kategorisiert (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 8). Der 
Tumor erstreckte sich über 45 mm, von weiteren molekularpathologischen 
Untersuchungen (wie etwa zum Rezeptorstatus) wurde abgesehen. Bei der 
Betroffenen handelte es sich um eine 58 Jahre alte Frau. Ihr Lebenszeitrisiko 
war vor Erkrankung auf 38% geschätzt worden. Eine Testung auf Mutationen in 
den BRCA-Genen wurde nicht durchgeführt. 
 
4.2 Falsch positive Diagnosen und benigne Probenentnahmen 
Im ersten wie im zweiten Untersuchungsdurchgang wurden jeweils dreimal eine 
falsch positive Diagnose (siehe 10.3.3 Tabelle 8) gestellt, die zu einer 
histologischen Abklärung führte (insgesamt sechs falsch positive Diagnosen im 
betrachteten Studienzeitraum): 
 
Eine erste falsch positive Diagnose der ersten Untersuchungsrunde wurde 
durch einen suspekten Mammographiebefund (BI-RADS 4) gestellt und 
histologisch als multiple Adenosen, Skleradenosen und radiäre Narbe mit 
duktaler Hyperplasie gesichert (siehe 10.3.3 Tabelle 8, Nr. 1). In Ultraschall und 
MRM konnte kein Korrelat detektiert werden. 
Der Befund kam als eine Gruppe von Mikrokalzifikationen zur Abbildung. Neben 
monomorph konfigurierten Mikrokalkanteilen wurden einzelne winzige 
polymorph konfigurierte erfasst. Im Vergleich zu einer Untersuchung des 
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Vorjahres zeigte der beschriebene Kalkherd eine diskrete Befundzunahme und 
wurde als suspekt eingestuft. 
Eine weitere falsch positive Diagnose wurde durch einen suspekten Befund in 
der MRM (siehe Abbildung 4.5) mit biphasischer Kontrastmittelanreicherung 
(schneller Anstieg mit Plateau) im Sinne einer Typ-2-Kurve gestellt [110]. 
In Mammographie und Ultraschall wurden bei der Frau keine suspekten 
Befunde erhoben.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 4.5 
Läsion einer 43-jährigen Frau mit 17%-igem Lebenszeitrisiko. 
Koronare T1-FFE-Sequenz vor Kontrastmittelgabe (a) und Kontrastmittel-gestützte 
T1-FFE-Sequenz mit Subtraktionsaufnahmen (b) [186, 194]. 
Runde, ca. 5 mm durchmessende, scharf berandete Läsion im mittleren Drittel des 
oberen inneren Quadranten der rechten Brust. 
a In der T-1-Wichtung vor Kontrastmittelapplikation kommt die Läsion hypointsen 
zur Darstellung. 
b In der T2-Wichtung hyperintens, kräftige Kontrastmittelanreicherung in der 
ersten Subtraktionsaufnahme. 
Die Läsion entsprach histologisch einem Fibroadenom (siehe 10.3.4, Tabelle 11, Nr. 
2). 
 
 
a 
b 
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Ein Fibroadenom mit Stromahyalinose und Fibrose einer 52-jährigen Frau 
wurde von allen drei untersuchten bildgebenden Verfahren als letzter falsch 
positiver (BI-RADS 4) Befund des ersten Durchgangs detektiert (siehe 10.3.3 
Tabelle 8, Nr. 3). 
Im Ultraschall kam die subkutan gelegene Läsion als echoarmer, solider Befund 
von 8 x 7 x 7 mm Größe mit dorsaler Schallverstärkung zur Abbildung. Im 
Vergleich zu einer Voruntersuchung weniger als ein Jahr zuvor wurde eine 
leichte Größenprogredienz erkannt. 
In der Mammographie zeigte sich dieser Befund als runder, etwa 10 x 10 mm 
großer Herdbefund mit glatter Berandung und höherer Transparenz als der 
umgebende Brustdrüsenkörper. In der Voruntersuchung war dieser ebenfalls 
glatt berandet, jedoch eher ovalär mit einem größten Durchmesser von um 5 
mm und geringer Dichte als das umgebende Parenchym abgebildet worden. 
Damals war dieser Befund in erster Linie der Morphologie eines 
intramammären Lymphknotens entsprechend interpretiert worden. 
In der MRM wurde dieser Befund als diskret septierter Herd mit einem 
Durchmesser von ca. 15 mm beschrieben, der im Vergleich zu einer 
Voruntersuchung (von vor zwei Jahren, vor Beginn der Studie) neu abgrenzbar 
war. Der Herd reicherte in der Frühphase schnell und in der Spätphase 
progredient Kontrastmittel an (kontinuierliche Aufnahme ohne Wash-out-
Phänomen). 
 
Im zweiten Untersuchungsdurchgang wurde in der MRM eine rundliche, 7-8 mm 
durchmessende, relativ glatt begrenzte und stark Kontrastmittel anreichernde 
Raumforderung in der Brust einer 48 Jahre alten Frau falsch als 
malignomsuspekt (BI-RADS 4) beurteilt. Während die Läsion in der 
Voruntersuchung ein inhomogenes Enhancement innerhalb einer Vielzahl von 
mastopathischen Anreicherungen aufgewiesen hatte, zeigte sie bei dieser 
Untersuchung ein homogeneres Enhancement. Die kinetische Analyse des 
Herdes ergab einen initial starken Anstieg der Signalintensität mit folgender 
Plateau-Phase und Abfall derer erst in den Spätphasen (Typ-2-Kurve). Dieser 
nun homogen, aber stärker anreichernde Herdbefund umgeben von insgesamt 
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regredienten mastopathischen Veränderungen entsprach in der 
histopathologischen Untersuchung einem regressiv veränderten Fibroadenom. 
Im Ultraschall korrelierte die beschriebene Raumforderung mit einem 
echoarmen, runden, glatt berandeten BI-RADS 3-Befund von etwa 6 x 7 x 6 mm 
Größe. 
Die Mammographie war ohne pathologischen Befund beurteilt worden. 
 
In der MRM kam ferner bei einer 39-jährigen Frau ein im Vergleich zur 
Voruntersuchung nun deutlicher anreichernder Befund zur Darstellung, der 
einer weiteren falsch positiven Diagnose der zweiten Untersuchungsrunde 
entsprach. Während dieser in der Voruntersuchung noch ein flaues, schwaches 
und langsames Anreicherungsverhalten zeigte, so reicherte er nun bei 
unveränderter Größe mittelschnell Kontrastmittel an und erhielt die BI-RADS-
Kategorie 4. 
In Ultraschall und Mammographie konnte kein Korrelat aufgefunden werden. 
Nach MR-mammographischer Markierung und Exzision wurde am so 
gewonnen Präparat histopathologisch die Diagnose „Skleradenose“ gestellt. Im 
weiteren Verlauf der Studie (in dieser Arbeit nur unter dem Gesichtspunkt einer 
Validierung der Vorrunden betrachtet) wurde der Befund in gleicher Lage 
unverändert abgebildet. Bei einer nächsten, kurzfristigen Kontrolle zeigte er sich 
größenregredient. Die Läsion wurde weiter beobachtet und aufgrund des 
Verlaufs letztlich mit BI-RADS 3 eingestuft. Die Patientin wünschte keine 
weitere Probenentnahme bei dieser Läsion. 
Retrospektiv kann die histopathologisch gesicherte Skleradenose also nicht als 
Korrelat der oben beschriebenen Läsion aus dem MRM aufgefasst werden.  
 
Eine in der MRM neu aufgetretene, brustwandnah gelegene, vermehrt 
Kontrastmittel anreichernde Läsion von etwa 13 mm Durchmesser entsprach 
der letzten falsch positiv gestellten Diagnose dieser Untersuchungsrunde. 
Histopathologisch handelte es sich bei diesem BI-RADS 4-Befund um ein 
benignes fibröses Histiozytom. 
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Sonographisch korrelierte dieser mit einer echoarmen, mamillennah gelegenen 
Läsion von 4 x 5 x 10 mm Größe, die auch mammographisch die BI-RADS-
Kategorie 3 erhalten hatte. 
Palpatorisch war im beschriebenen Areal ferner ein nicht suspekter Tastbefund 
erhoben worden. 
 
 
In Zusammenschau erbrachten die MRM-Befunde in fast allen Fällen falsch 
positiver Diagnosen die Indikation zur histopathologischen Abklärung. Diese 
Einschätzung (BI-RADS 4) deckte sich nur bei einer Läsion mit der des 
Ultraschalls (Fibroadenom mit Stromahyalinose und Fibrose: Nr. 3) und bei 
zwei Läsionen (multiple Adenosen, Skleradenosen und radiäre Narbe: Nr. 1 und 
der soeben schon beschriebenen Nr. 3) mit der der Mammographie. 
Das Verhältnis falsch positiver zu richtig negativen Diagnosen im Ultraschall 
betrug damit eins zu fünf; das Verhältnis falsch positiver zu richtig negativen in 
der Mammographie somit zwei zu vier. In der MRM standen damit insgesamt 
fünf falsch positive Diagnosen einer richtig negativen gegenüber. 
 
Die Kategorie „BI-RADS 5“ wurde bei keiner Läsion falsch vergeben. 
 
 
4.3 Halbjährliche Kontrolluntersuchungen 
In den Untersuchungen des ersten Durchgangs wurde bei insgesamt 58 
Patientinnen die Indikation zu Kontrolluntersuchungen durch Ultraschall, 
Mammographie oder MRM wegen initial suspektem Befund (BI-RADS 3 mit 
Empfehlung zur halbjährlichen Verlaufskontrolle) gestellt (siehe 10.3.4 Tabelle 
9). Fünf davon entfielen auf die Modalität Mammographie und zwölf auf die 
MRM. Bei 41 Patientinnen wurden als BI-RADS 3 kategorisierte Befunde im 
halbjährlichen Ultraschall kontrolliert. Keine der initial als BI-RADS 3 
eingestuften Läsionen erhielt in der halbjährlichen Kontrolluntersuchung der 
ersten Untersuchungsrunde etwa wegen Größenprogredienz oder ähnlichem 
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eine höhere BI-RADS-Kategorie zugewiesen. Es wurde somit keine Indikation 
zur Abklärungsdiagnostik durch eine Kontrolluntersuchung im ersten Durchgang 
gestellt. 
In den Untersuchungen der zweiten Runde wurden bei 27 Patientinnen BI-
RADS 3-Befunde durch den halbjährlichen Ultraschall kontrolliert, bei dreien 
wurde zusätzlich eine halbjährliche Mammographie wegen suspektem 
Vorbefund angefertigt und 16 mussten zu einer halbjährlichen Verlaufskontrolle 
durch MRM eingeladen werden. In dieser Screeningrunde wurde eine durch 
MRM nach sechs Monaten abgeklärte BI-RADS 3-Läsion wegen 
Größenprogredienz als BI-RADS 4 eingestuft. Die Diagnose der daraufhin 
durchgeführten histopathologischen Untersuchung lautete „duktales In-situ-
Karzinom“ bei einer 33-jährigen Frau (siehe 10.3.2 Tabelle 7, Nr. 7). 
Acht Mammographien und 28 MRMs in der Summe wurden über den 
betrachteten Zeitraum somit zusätzlich angefertigt (36 Zusatzuntersuchungen), 
wovon eine MRM zu einer Revision und Höherstufung der BI-RADS-Kategorie 
führte. 
In dieser Studie gehörte die halbjährliche Ultraschalluntersuchung  zum 
regulären Untersuchungsprotokoll, weshalb die insgesamt 68 halbjährlichen 
Untersuchungen zur Kontrolle von BI-RADS 3-Befunden nicht zusätzlich 
angefertigt wurden. 
 
 
4.4 Diagnostische Kennzahlen der angewandten Modalitäten und 
ihrer Kombinationen 
Alle acht von acht Karzinomen konnten mittels MRM als richtig positiv 
eingeschätzte Befunde detektiert werden. Die Sensitivität dieses Verfahrens 
betrug damit 100%. Bedingt durch fünf falsch positive Diagnosen erreichte die 
MRM eine Spezifität von 97,92%. Als positiver prädiktiver Wert (PPV) ergab 
sich 61,54% (siehe 10.1.2 Tabelle 2, letzte Zeile). 
Die Mammographie konnte bei einer Spezifität von 99,09% nur ein Karzinom 
richtig positiv nachweisen. Ihre Sensitivität lag für den betrachteten Zeitraum 
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damit bei 12.5%. Der positive pädiktive Wert der Mammographie wurde auf 
33% berechnet. 
Für den Ultraschall ergaben sich diagnostische Kennzahlen für Sensitivität von 
37,5%, für die Spezifität von 99,64% und ein positiver prädiktiver Wert von 75%. 
Durch Kombination der MRM mit Mammographie wurde der Spezifitätswert auf 
97,17% gering verringert, der positive prädiktive Wert sank auf 57,14% ab 
(siehe 10.1.2 Tabelle 2, letzte Zeile). 
Die Kombination aus Mammographie und Ultraschall konnte eine Sensitivität 
von 37,5% und eine Spezifität von 99,06% erreichen. Der positive 
Vorhersagewert dieser Kombination ergab 60% (siehe 10.1.2 Tabelle 2). 
Die Kombination aller drei bildgebenden Verfahren erzielte die identischen 
diagnostischen Kennzahlen wie die Kombination aus MRM und Mammographie 
(Sensitivität von 100%, Spezifität von 97,17% und PPV von 57,14%).  
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5 Diskussion und Schlussfolgerungen 
5.1 Richtig positive Diagnosen 
In der vorliegenden Studie sollte die Leistungsfähigkeit der drei derzeit 
etablierten bildgebenden Verfahren (Ultraschalluntersuchung der Brust, 
Röntgen- und MR-Mammographie) zur sekundären und tertiären Prävention 
von Brustkrebs bei familiär Risiko-belasteten Frauen untersucht werden. In den 
letzten Jahren wurden verschiedene Arbeiten zu dem Thema veröffentlicht, die 
im Folgenden mit den Ergebnissen dieser Arbeit diskutiert werden sollen [106, 
109, 111, 113, 125, 126, 154, 174, 181, 182, 191, 192]. 
Einer Frau, die sich aufgrund eines humangenetisch definierten oder 
anamnestisch vermuteten erhöhten Risikos für die Erkrankung an einem 
hereditären Mammakarzinom in einer Risikosituation befindet, können aktuell 
zur sekundären und tertiären Prävention nur zwei Optionen angeboten werden: 
Die prophylaktische Chirurgie ist ein effektives Verfahren zur Risikoreduktion, 
es stellt jedoch einen individuell sehr verschieden tiefen Einschnitt in die 
Lebensqualität der jeweiligen Frau dar [85, 86, 93, 120, 140, 141, 150, 156]. Die 
erwähnten bildgebenden Verfahren sind zwar vielerorts verfügbar und 
abgesehen von der Strahlenexposition bei der Röntgen-Mammographie 
weitgehend unbelastend, die Empfehlungen zur Anwendung bei 
Risikopatientinnen differieren aber von Arbeitskreis zu Arbeitskreis, werden 
häufig diskutiert und geändert. Insbesondere die Empfehlungen zur Anwendung 
der jeweils optimalen Vorsorge-Modalität(en) und des Untersuchungsintervalls 
geben vor dem Hintergrund der stetig wachsenden Erkenntnisse aus Studien 
häufig Anlass zur Diskussion. In dem vergleichsweise kleinen Kollektiv der 
betrachteten Risikopatientinnen können bisher noch keine Aussagen über das 
wichtige Ziel der Vorsorgebemühungen, einer möglichen Mortalitätsreduktion 
getroffen werden. So bleibt die adäquate und angepasste Prävention für 
betroffene Frauen nach wie vor ein ungelöstes klinisches Problem [26, 44, 114, 
164-166]. 
Die in der Einleitung beschriebenen Ansätze zur pharmakologisch-
medikamentösen Beeinflussung des Auftretens des familiären 
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Mammakarzinoms sind nicht als alleinige Präventionsmöglichkeiten 
aufzufassen und gelten zu diesem Zeitpunkt als Adjuvanz. Die Medikamente 
sind zum Teil mit erheblichen Nebenwirkungen behaftet und der Benefit für die 
einzelne Frau ist noch nicht vollends gewiss. Viele Substanzen aus der 
Krebstherapie befinden sich derzeit auch als Präventivmedikament in 
Erprobung [37, 40-43, 47, 66, 78, 94, 102, 149, 155, 184, 185, 188]. 
 
5.1.1 Prävalenz und Inzidenz in Korrelation zum Risiko 
In der Einleitung wurden die allgemeinen Brustkrebsinzidenzen für Deutschland 
und die USA von ca. 1,3 Neuerkrankungen pro 1.000 weibliche Einwohner pro 
Jahr bereits erwähnt [4, 13, 14, 24, 70]. Aktuellere altersspezifische 
Inzidenzraten für Deutschland liegen zur Zeit nur für des Bundesland Saarland 
vor [21, 173]. Für die Altersgruppe 30- bis 70-jähriger (entspricht in etwa der 
Altersspanne der Teilnehmer der Studie) errechnet sich auf der Basis der 
zugrunde gelegten Standardpopulation des Saarlands eine Inzidenz von 1,98 
Neuerkrankungen pro 1.000 Frauen pro Jahr. Das mittlere Alter der Teilnehmer 
dieser Studie lag wie oben erwähnt bei 45 Jahren. Für die Altersgruppe (40- bis 
50-Jähriger), die etwa diesem Altersmittelwert entspricht, ergibt sich eine 
Inzidenz von 1,38 jährlichen Brustkrebsneuerkrankungen pro 1.000 Frauen 
[173]. 
Bei diesen Berechnungen wurden etwaige unterschiedliche Risikoprofile der 
betroffenen Frauen jedoch nicht berücksichtigt. Das erklärt, weshalb die 
Inzidenzen in ausgewählten Studienkollektiven mit erhöhtem Risiko wie dem 
hier untersuchten so hohe Werte aufzeigen: Es ergab sich eine 
Neuerkrankungsrate von 2,75% unter Inzidenzbedingungen. Das entspricht 
einer Inzidenz von 27,5 Neuerkrankungen pro 1.000 Risikopatientinnen mit 
medianem Risiko von 35%. 
Das ist ein Vielfaches des Wertes für die Allgemeinbevölkerung, wo zwischen 
sporadischem und familiärem Karzinom bisher nicht unterschieden wurde. Es 
unterstreicht die Notwendigkeit der Etablierung adäquater Vorsorgeregime für 
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Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko und spricht für die Selektion eines 
Risikokollektivs in dieser Studie. 
Die Arbeitsgruppe um Kuhl findet in der Gruppe Frauen mit einem Lebenszeit-
Risiko von 21-40% (nach Claus [19, 39, 59]) eine ähnlich hohe Inzidenz von 
durchschnittlich 26,6 jährlich neu Erkrankten pro 1.000 Frauen mit einem 
medianen Alter von 39 Jahren [113]. 
Tilanus-Linthorst berechnet die Inzidenz anhand ihres Studienkollektivs für 
Frauen in einer Risikogruppe (Risiko > 25%) auf 10,1 Erkrankte pro 1.000 pro 
Jahr [181, 182]. 
In der ersten Studie zum Thema von Warner et al. wird eine Prävalenz von 62 
Neuerkrankungen pro 1.000 Mutationsträgerinnen bei einem medianen Follow-
up von 1,5 Jahren aufgezeigt. Leider sind keine weiteren Inzidenzwerte anderer 
Risikogruppen aufgeführt [192]. In der zweiten Studie zum Thema aus dem 
gleichen Arbeitskreis, in der nur Mutationsträgerinnen eingeschlossen wurden, 
konnte im ersten Untersuchungsjahr eine Prävalenz von 55, im zweiten Jahr 
von 51 Erkrankungen pro 1.000 Mutationsträgerinnen nachgewiesen werden 
[191]. 
Kriege et al. gibt Raten für unterschiedliche Risikogruppen an: Für die Gruppe 
der Mutationsträger berechnet sie (Lebenszeitrisiko 50-85%) 26,5 
Krebserkrankungen der Brust pro 1.000 betrachtete „Risiko-Frauenjahre“ 
(„women-years-at-risk“). Mit anderen Worten können in einem Jahr bei 1.000 
Frauen mit entsprechendem Risiko somit 26,5 Karzinome erwartet werden. In 
der Hoch-Risikogruppe (Lebenszeitrisiko 30-49%) lag die Detektionsrate 
bezogen auf 1.000 Frauenjahre bei 5,4 Karzinomen; in der Gruppe mit 
moderatem Risiko (15-29%) bei 7,8 pro 1.000 Frauenjahren. Insgesamt 
detektierte die Forschungsgruppe 9,5 Karzinome der Brust pro 1.000 
Frauenjahre [106]. 
Leach et al. zeigen anhand ihrer Daten, dass bei bisher nicht erkrankten Frauen 
mit einem jährlichen Erkrankungsrisiko von > 0,9% eine Inzidenz von 19 
Neuerkrankungen pro 1.000 betrachteten Risikopatienten zu erwarten wäre 
[125]. 
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Die anderen Arbeitsgruppen nehmen keinen Bezug auf die Inzidenz [174] oder 
konnten keine Inzidenzwerte berechnen, da die Studiendauer zu gering war 
[154] und / oder kein Follow-up durchgeführt wurde (reine 
Prävalenzuntersuchungen) [126]. 
Die aufgeführten Werte für die Inzidenz (und Prävalenz) bzw. relativen 
Detektionsraten von Brustkrebs bei Risikopatienten unterliegen einer großen 
Streubreite (5,4 – 62 Neuerkrankungen pro 1.000 Risikopatienten pro Jahr). 
Gründe für die Streuung mögen unterschiedliche Altersspannen und ein jeweils 
anderes mittleres Alter sein. Ferner war das mediane Risiko der Teilnehmer 
verschieden hoch, nicht zuletzt dadurch, dass an den Studien unterschiedlich 
viele Mutationsträger teilnahmen (zwischen 8 bis 49% Mutationsträger in den 
„gemischten Studien“) (siehe 10.1.1 Tabelle 1). Zudem ist zu beachten, dass 
„hohes Risiko“ von Studie zu Studie anders definiert wurde. Zuletzt wurden in 
einer Studie Vorerkrankte ausgeschlossen, in anderen nicht. Die Studien-
Teilnehmerzahl ist bei einigen Studien als gering einzuschätzen, die 
detektierten Karzinomfallzahlen ebenfalls, sodass die Reliabilität der 
Ergebnisse in Frage gestellt werden kann. 
Dennoch scheint die Inzidenz bei den in den betrachteten Studien als 
Risikopatienten aufgefassten Frauen wenigstens ca. zehnmal höher zu sein als 
die allgemeine Brustkrebsinzidenz und bei Mutationsträgern sogar fast um das 
Fünfzigfache erhöht. 
Die vom Aufbau, Einschlusskriterien und Risikoprofil sehr ähnliche Studie von 
Kuhl et al. [113] bestätigt mit ihren Angaben zur Inzidenz die in der 
vorliegenden Arbeit berechneten Inzidenzzahlen. 
 
In der vorliegenden Untersuchung erkrankten sechs Frauen an einem 
Mammakarzinom. Vier der sechs betroffenen Frauen waren unter 50 Jahre alt 
(zwei sogar unter 40, davon war eine Mutationsträgerin). Das mediane Risiko 
der Erkrankten lag bei 36%, während die Spanne von 16% bis 70% reichte. Ein 
Lebenszeitrisiko von 36% wird in allen Studien als hohes Risiko gewertet. Die 
Hälfte der Karzinome wurde bei Frauen mit hohem Risiko entdeckt, ein Drittel 
(33%) stammte aus der Gruppe mit moderatem bzw. geringerem 
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Lebenszeitrisiko und der letzte Anteil der insgesamt richtig positiv als Karzinom 
diagnostizierten Läsionen fällt in die Gruppe der Mutationsträger. Damit sind in 
der Gruppe der Mutationsträger im Verhältnis nur geringfügig mehr Karzinome 
aufgetreten als in der Gruppe mit hohem und moderatem Risiko, was durch die 
geringe Fallzahl dieser Studie begründet sein wird. 
46,51% der von Kuhl detektierten Malignome stammten aus der Gruppe mit 
einem Lebenszeitrisiko von 21-40%, wobei diese Gruppe 45,56% des 
Studienkollektivs ausmachte. 18,6% der Karzinome stammten aus der Gruppe 
der Mutationsträger, die nur 8,13% des Studienkollektivs ausmachte (das sind 
im Verhältnis etwa 2,3-mal so viele Malignome wie in der vorgenannten Gruppe 
mit 21-40% Lebenszeitrisiko) [113]. 
Bei Kriege stammten 33% der entdeckten Karzinome aus der Gruppe mit 
hohem Risiko (30-49%), die 55,1% des Gesamtkollektivs ausmachte. 42,2% 
der Karzinome stammten aus der Gruppe der Mutationsträger, die 18,75% des 
Gesamtkollektivs einnahm (Im Verhältnis sind das etwa 3,75-mal so viele 
Malignome wie in der Gruppe mit hohem Risiko) [106]. 
Die in den beiden vorausgegangenen Absätzen gemachten Angaben zu Kuhl et 
al. und Kriege et al. enthalten beide einen Bias: Anders als in der vorliegenden 
Studie wurden die Patienten aus einzelnen Gruppen der zitierten Studien 
unterschiedlich oft untersucht. Kuhl et al. werden dem gerecht durch Angabe 
der gesamten Anzahl an durchgeführten Untersuchungsrunden / -durchgängen 
in den jeweiligen Kollektiven, Kriege et al. durch Angabe der jeweiligen „Risiko-
Frauenjahre“. Die Vergleichbarkeit der Daten wird dadurch sehr erschwert bzw. 
ist nur bedingt und annäherungsweise möglich. Beim hier durchgeführten 
Vergleich wurde zum Erhalt der Übersichtlichkeit eine in etwa gleiche Anzahl an 
Untersuchungsdurchgängen zugrunde gelegt. 
Die Verteilung der richtig positiv diagnostizierten Karzinome auf die 
unterschiedlichen Risikogruppen in der hier vorliegenden Arbeit könnte sich der 
von Kuhl und Kriege anpassen, wenn die Betrachtungsdauer bzw. Laufzeit der 
Studie (damit Anzahl der Untersuchungsrunden) verlängert würde. 
Die publizierten Daten der anderen Studien bieten leider keine Möglichkeit für 
eine solche Betrachtung bzw. den Vergleich der Risikokonstellationen der 
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Erkrankten (unter anderem auch wegen der geringen Fallzahl z. B. bei Tilanus-
Linthorst). 
 
Ein Intervallkarzinom ist ein im Zeitraum zwischen zwei zuvor festgelegten 
Untersuchungsdurchgängen symptomatisch gewordenes Malignom. Sein 
Auftreten zeigt an, dass sich dieses Karzinom entweder bei der 
vorausgegangenen Untersuchung durch ein für ein Malignom 
uncharakteristisches Zeichen darstellte, bildgebend okkult ist oder wirklich 
derart schnell gewachsen ist, dass es de facto nach der letzten Untersuchung 
entstehen und vor der folgenden symptomatisch werden konnte. Es gibt derzeit, 
wie oben bereits erwähnt, keine übereinstimmende Empfehlung zur Häufigkeit 
der Anwendung bildgebender Verfahren zur Prävention von Brustkrebs bei 
Risiko-belasteten Frauen [44, 166]. Anhand der Zahl aufgetretener 
Intervallkarzinome kann aber mit beurteilt werden, ob die gewählte Frequenz 
der durchgeführten Vorsorgemaßnahmen ausreichend hoch war [104, 137]. 
Den in der vorliegenden Arbeit bereits mehrfach zitierten Studien (siehe 10.1.1 
Tabelle 1) wurden zum Teil unterschiedliche Vorsorgekonzepte mit verschieden 
großen Intervallen zwischen den einzelnen Untersuchungen zugrunde gelegt: 
Während Warner in ihrer ersten Studie, in der auch Nicht-Mutationsträger 
eingeschlossen wurden und Leach auf halbjährliche Untersuchungen ganz 
verzichteten [125, 192], integrierten Stoutjesdijk, Kriege und Warner 
halbjährliche klinische Untersuchungen der Brust in ihren Studienprotokollen 
[106, 174, 191]. Kuhl und Tilanus-Linthorst etablierten halbjährliche 
Bildgebungen in ihren Studien [113, 182]. Kuhl führte wie in der vorliegenden 
Arbeit halbjährliche Ultraschalluntersuchungen durch, Tilanus-Linthorst 
arrangierte die MRM um sechs Monate versetzt zur Mammographie; beide 
Untersuchungen für sich betrachtet fanden jährlich statt. 
Insgesamt lag der Anteil an Intervallkarzinomen in allen Studien unter 10%. Die 
höchsten Raten an Intervallkarzinomen wurden bei Kriege (4/45 = 8,89%) [106] 
und Leach (2/35 = 5,71%) [125] beobachtet. Beide Studien ähnelten sich in 
sofern, als dass sie die teilnehmerstärksten Studien waren (1909 und 649 
Teilnehmer) und ein fast identisches Patientenkollektiv betrachteten (Anteil 
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Mutationsträger ca. 18,5%, mittleres Alter der Teilnehmer bei beiden 40 Jahre), 
während Krieges Studie über ein medianes Follow-up von 2,9 Jahren lief. Ob 
die Anzahl an Intervallkarzinomen durch Verzicht auf die halbjährliche klinische 
Brustuntersuchung bei Kriege angestiegen wäre, lässt sich leider nicht 
beantworten, da keine Angabe gemacht wird, ob diese Untersuchung einen 
Vorteil erbracht hat. Erwähnt wird jedoch, dass ein Karzinom nur aufgrund einer 
suspekten klinischen Untersuchung richtig positiv detektiert werden konnte; 
fraglich bleibt, ob bei einer halbjährlichen oder jährlichen Untersuchung. 
Im vergleichsweise größten Studienzeitraum von 5,3 Follow-up-Jahren im 
Median der drittgrößten Studie von Kuhl mit 529 Teilnehmern trat nur ein 
Intervallkarzinom auf (1/43 = 2,33%) [113]. Das untersuchte Patientenkollektiv 
beinhaltete allerdings nur 8% Mutationsträger, das mittlere Alter lag mit 41,7 
Jahren etwas höher. Die Zahl Intervallkarzinome hätte sich durch Verzicht auf 
die halbjährliche Ultraschalluntersuchung nicht erhöht und Kuhl schlussfolgert 
daher retrospektiv, dass sie in dieser Studie keinen Vorteil erbracht hat; man 
hätte also auf sie verzichten können. Davon abgesehen konnte durch den 
halbjährlichen Ultraschall auch kein Karzinom zusätzlich detektiert werden. 
Bei 22 in Warners zweiten Studie detektierten Karzinomen handelte es sich in 
einem Fall um ein Intervallkarzinom (1/22 = 4,55%). An dieser Studie nahmen 
236 Mutationsträger teil [191]. Hier ist der Vorteil durch die halbjährliche 
klinische Untersuchung ebenfalls eher unwahrscheinlich. Das Intervallkarzinom 
trat sieben Monate nach der jährlichen Screeningrunde auf, die halbjährliche 
klinische Untersuchung zuvor war allerdings vergessen worden. Es wird leider 
nicht explizit erwähnt, ob das Karzinom zum Zeitpunkt der Diagnose (ein Monat 
nach dem eigentlichen, vergessenen Termin) klinisch manifest war (Größe des 
Tumors zum Diagnosezeitpunkt: 1,7 cm, Nodalstatus: negativ). Darüber hinaus 
wurde in der gesamten Studie kein Karzinom durch die halbjährliche klinische 
Untersuchung zusätzlich entdeckt. 
In der vorliegenden Studie wurden keine Karzinome im Intervall manifest. Die 
Teilnehmerzahl und Karzinomzahl sind jedoch als vergleichsweise gering 
anzusehen. Durch die Etablierung einer halbjährlichen Ultraschalluntersuchung 
konnte jedoch wie bei Kuhl auch hier kein Vorteil erreicht werden. 
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Der Anteil an Intervallkarzinomen bei allen großen Studien, sowohl mit als auch 
ohne halbjährliche Untersuchungen, ähnelt sich. Die Annahme, dass die Rate 
an Intervallkarzinomen durch Verzicht auf eine halbjährliche Untersuchung nicht 
höher würde, liegt nahe. 
Wenn die Intervallkarzinomrate damit vielleicht nur weniger vom Arrangement 
der Vorsorgeuntersuchungen abhängt, so wird sie doch sicherlich stärker von 
der Kollektivgröße, der Dauer der Studie sowie der Höhe des Risikos der 
Teilnehmer beeinflusst. 
Letztlich gilt hier auch zu bedenken, dass gerade der Ultraschall und die 
klinische Brustuntersuchung vor dem Hintergrund von Wirtschaftlichkeit und 
möglicher daraus indizierter Abklärungsdiagnostik mit negativem Ergebnis als 
sehr zeit- und daher kostenintensive Untersuchungsverfahren angesehen 
werden. Beide sind zudem nicht oder nur schwer standardisierbar und stärker 
untersucherabhängig [62, 64, 74, 127]. Es gibt jedoch bis dato keine Studie, die 
speziell zur Evaluation des Vorsorge-Ultraschalls bei Risikopatienten 
durchgeführt wurde [162]. 
 
5.1.2 Histologie richtig positiver Befunde 
Die in der vorliegenden Studie nachgewiesenen Karzinome konnten alle den 
Kategorien pT1b (mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1,0 cm in der größten 
Ausdehnung) der TNM-Klassifikation oder besser zugeordnet werden (75% 
pT1b (6 von 8), 25% pTis (2 von 8)) [196]. Nur ein pT1b-Karzinom hatte zum 
Zeitpunkt der Diagnose eine bis drei Metastase(n) in den axillären 
Lymphknoten, wovon eine mehr als 0,2 cm in der größten Ausdehnung maß 
(pN1a). Dieses Karzinom wurde in der ersten Untersuchungsrunde 
(„Prävalenzuntersuchungsrunde“) entdeckt. Im zweiten 
Untersuchungsdurchgang wurden die beiden In-situ-Karzinome detektiert (siehe 
10.3.2 Tabelle 7). 
Alle Karzinome hatten zum Zeitpunkt der Diagnose eine exzellente bzw. gute 
(pT1bN1a) Prognose (5-Jahresüberlebensrate bei Tis = 98%, T1N0 = 93%, bei 
T1N1 = 85%) [87] besonders die, deren Diagnosen in der zweiten 
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Untersuchungsrunde („Inzidenzuntersuchung“) gestellt wurden. Das spricht 
deutlich für das hier angewandte Konzept der bildgebenden Verfahren zur 
frühen Erkennung des familiären Mammakarzinoms. 
In den anderen bisher erwähnten Studien, denen zum Großteil ein sehr 
ähnliches Untersuchungsprotokoll zugrunde lag (jährliche MRM und 
Mammographien, zum Teil ohne Ultraschall und / oder klinische 
Untersuchungen) wurden mit Ausnahme der Studie von Stoutjesdijk [174] 
Karzinome der Kategorien pT1b und besser (inklusive pTis) in überwiegend 
mehr als 50% der Fälle detektiert (siehe 10.1.3 Tabelle 3). Der Anteil an 
Karzinomen mit sehr guter Prognose (≤ pT1b, incl. pTis) lag in allen Studien 
zusammen bei 57,8%. In der Mehrzahl der Fälle wurden Karzinome mit 
negativem Lymphknotenstatus entdeckt: Der Anteil nodal positiver Karzinome 
belief sich in den Studien mit höherer Brustkrebs-Fallzahl und in der hier 
vorliegenden Arbeit auf erfreulich geringe Werte um etwa 15% (Spanne 12,5 bis 
16,1%) [106, 113, 125, 191]. 
Insgesamt liegt eine verblüffend hohe Kongruenz in den Kategorien der 
diagnostizierten Karzinome vieler Studien vor. Weshalb die Kategorien der 
Karzinome aus den anderen Studien wiederum differieren, kann zum einen in 
der dort eher geringeren Karzinom-Fallzahl begründet sein. Zum anderen wird 
bei keiner Studie erwähnt, in welchem Maße die teilnehmenden Frauen vor 
Beginn der „intensivierten Vorsorge“ unter Studienbedingungen betreut waren. 
Wäre die Zahl derer, die sich vor Beginn der Untersuchungen noch keiner Form 
der Vorsorge mittels Bildgebung unterzogen haben hoch, so könnte die Zahl 
bereits ausgedehnt gewachsener, noch asymptomatischer Karzinome (≥ pT1b) 
mit eventueller Infiltration von Lymphknoten ebenfalls höher sein. Dieses 
entspräche dann einer Prävalenzuntersuchung im eigentlichen Sinne. 
In der Einleitung wurde bereits kurz erwähnt, dass ein Großteil der hereditären 
Mammakarzinome histopathologisch als Grad III-Tumoren eingestuft würde [11] 
und zudem untypische mikroskopische und molekularpathologische 
Eigenschaften aufweisen könne [111, 180]. 
In der vorliegenden Arbeit ist die Rate an als Grad III eingestuften Tumoren mit 
vier Karzinomen (bzw. Anteilen) von insgesamt acht malignen Tumoren (bzw. 
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Anteilen) (siehe 10.3.2 Tabelle 7) hoch. Die beiden In-situ Karzinome waren 
beide Grad III-Tumoren, während die sechs T1b-Karzinome (bzw. den Anteile 
der Karzinome) nur in zwei Fällen als Grad III eingestuft wurden. 
Kuhl et al. fanden in ihrer Arbeit einen ähnlich hohen Anteil Grad III-Tumore von 
46% der invasiven Karzinome [113]. Die Hälfte der Karzinome aus der Arbeit 
von Stoutjesdijk et al. entsprachen dem Grad III [174]. In der Arbeitsgruppe um 
Kriege fielen 37,2% der Karzinome in die Gruppe der Grad III-Tumoren, jedoch 
war in einigen Fällen der histologische Grad auch nicht bekannt [106]. Leach 
konnte 19 Karzinome von 29 invasiven Karzinomen (65,5%) als Grad III 
einstufen [125]. 
Damit sind die Ergebnisse der zitierten Studien und der vorliegenden Arbeit in 
dieser Hinsicht weitgehend kongruent. Die Grad III-Tumoren gelten als typische 
Karzinome von Erkrankten in jungem Alter bzw. Mutationsträgern [125]. 
 
5.2 Falsch positive Diagnosen 
5.2.1 Falsch positive in Korrelation zu richtig positiven Diagnosen 
Wie viele falsch positive Diagnosen werden gestellt, bis das verwendete 
Testverfahren ein richtig positives Ergebnis detektiert? Diese Frage wird in den 
verschiedensten Bereichen der Medizin bei der Betrachtung der 
Leistungsfähigkeit (oft als „Power“) eines diagnostischen Mittels häufig 
diskutiert. In der sekundären und tertiären Prävention von Brustkrebs wird auf 
diese Weise eruiert, wie hoch das Risiko ist, einer gesunden Frau wegen eines 
falsch positiven Ergebnisses weitere Diagnostik zur Abklärung zumuten zu 
müssen. Zum einen ist dies eine (retrospektiv unnötige) psychische sowie 
körperliche Belastung für die Frau (mögliche Auswirkungen der 
Strahlenbelastung), zum anderen eine Kostenbelastung für das 
Gesundheitssystem [15, 151, 158, 187]. 
Wie viele falsch positive Diagnosen gestellt werden dürfen, soll hier nicht 
betrachtet werden. 
In der vorliegenden Studie war das Verhältnis falsch positiver Resultate zu 
richtig positiv detektierten Karzinomen bei MRM, Ultraschall und der 
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Kombination von MRM und Mammographie sowie bei Kombination aller drei 
Modalitäten etwa eins zu eins. Mit anderen Worten lag bei zwei positiven 
Ergebnissen einmal ein Irrtum vor (siehe 10.1.4 Tabelle 4). Resultierten aus 
Mammographie sowie aus der Kombination von Mammographie und Ultraschall 
drei positive Ergebnisse, so lag nur in einem Fall ein Karzinom vor. 
Diese Verhältnisse differieren in den anderen Studien zum Teil sehr stark (siehe 
10.1.4 Tabelle 4): Betrachtet man zunächst nur die Teilnehmer-stärksten 
Studien von Kuhl, Kriege, Leach und zum Teil auch Lehman et al., so lässt sich 
bei Kuhl in der MRM ein Verhältnis von etwa acht falsch positiven zu einer 
richtig positiven Diagnose ableiten; ebenso bei Lehman von etwa sieben zu 
eins. Bei Kriege und Leach kamen auf ein richtig positiv diagnostiziertes 
Karzinom in der MRM ca. 13 falsch positive Resultate. Ähnlich große 
Unterschiede zeigen sich in den Verhältnissen für Mammographie (falsch 
positiv zu richtig positive: drei zu eins bei Kuhl, sieben zu eins bei Lehman 
gegenüber ca. zehn zu eins bei Kriege und Leach) [106, 113, 125, 126]. 
Gründe für diese doch erhebliche Diskrepanz der Ergebnisse sind zum einen 
darin zu suchen, dass Kriege und Leach bereits eine BI-RADS 3-Kategorie als 
positiv werteten, während Kuhl und Lehman erst ab BI-RADS 4 von einem 
positiven Befund / Ergebnis sprachen. Werden auf diese Weise viele BI-RADS 
3-Kategorien vergeben, hinter denen sich kein Karzinom verbirgt, werden 
gleichsam viele falsch positive Befunde produziert. 
Ferner wird das Verhältnis dadurch negativ beeinflusst, dass die Studien – 
besonders die von Kriege und Leach – kein konstantes, sondern dynamisches 
Patientenkollektiv betrachten. Lehman bezieht sich auf Daten aus reinen 
Prävalenzuntersuchungen. Sie sah alle Frauen nur einmalig. Kuhl präsentiert 
Daten über die im Vergleich längste mediane Follow-up-Zeit von 5,3 Jahren: 
Während die Anzahl positiver Diagnosen, die eine Abklärung erforderten, im 
ersten Untersuchungsdurchgang noch hoch sein mag, im Sinne einer 
„Prävalenzuntersuchung“ (hoher Anteil „unbekannter“ Frauen), konnten in der 
zweiten Runde (unter Inzidenzbedingungen) beim gleichen Kollektiv viele 
Läsionen als bekannt oder bereits abgeklärt vorausgesetzt werden. 
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Die Teilnehmer-schwächeren Studien von Tilanus-Linthorst, Stoutjesdijk, 
Warner und Podo et al., in denen vergleichsweise nur wenige Karzinome 
detektiert wurden, zeigen im Vergleich der falsch positiven und richtig positiven 
Resultate tendenziell eher Verhältnisse ähnlich derer der hier vorliegenden 
Studie. Die Inkongruenz dieser Ergebnisse mag demnach in der geringen Fall- 
und Karzinomzahl begründet sein [154, 174, 181, 182, 192]. 
Zuletzt scheint das Verhältnis der positiven Diagnosen aber auch abhängig vom 
Risiko der untersuchten Frauen sein zu können: Warner erzielte in ihrer Studie 
exzellente Werte für MRM (etwa eins zu eins) und Mammographie (0,1 zu eins) 
bei der Anwendung allein an Mutationsträgerinnen. Weiter führt sie aus, dass 
die Anzahl der durch Ultraschall (US) indizierten Biopsien bei BRCA1-/2-
Mutationsträgerinnen größer war als die durch positiven MRM-Befund (US: 24 
positive Diagnosen, sieben richtige; MRM: 37 positive Diagnosen, 17 richtige). 
Hier bleibt die Frage, ob der durch Ultraschall erzielte Gewinn die hohe falsch-
positive Befundrate rechtfertigte [191]. Letztlich sind aber auch hier die 
Fallzahlen insgesamt als eher gering anzusehen und weitere Studien zur 
Bestätigung dieser These notwendig. 
Gerade die Betrachtung der falsch positiven Untersuchungsergebnisse macht 
deutlich, wie schwierig es ist, ein ausgewogenes Verhältnis zwischen Intensität, 
Häufigkeit und dadurch hoher Leistungsfähigkeit („Power“) der 
Vorsorgemaßnahmen (besonders bei Risiko-belasteten Frauen) auf der einen 
Seite und Minimierung des Risikos für eine „Überdiagnostik“ und 
„Überbehandlung“ auf der anderen Seite zu finden. 
Letztlich gibt es derzeit auch noch keine Empfehlungen bei Risikopatientinnen 
für tolerable Raten falsch positiver Diagnosen. 
 
5.3 Halbjährliche Kontrolluntersuchungen durch Bildgebung / 
Anzahl an BI-RADS 3-Befunden 
Die allgemeine Akzeptanz von Brustkrebsvorsorgemaßnahmen ist neben der 
Sensitivität der Testverfahren in hohem Maße abhängig von der sog. „Recall-
Rate“, der Rate an zusätzlichen, außerplanmäßigen Kontrolluntersuchungen 
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nach vorausgegangener nicht sicher benigner Einstufung (BI-RADS 3) einer 
detektierten Läsion [193]. Im Folgenden sollen BI-RADS 3-Befunde betrachtet 
werden, die zu z. T. zusätzlichen bildgebenden Untersuchungen führten. 
In der vorliegenden Arbeit sind das zusätzlich halbjährlich durchgeführte 
Mammographien und MRM-Untersuchungen nach vorausgegangenem BI-
RADS 3-Befund im jeweiligen Verfahren und die halbjährlichen 
Ultraschalluntersuchungen, denen ein BI-RADS 3-Befund in der 
Voruntersuchung vorausging. Hier wurde pro Läsion eine BI-RADS-Kategorie 
vergeben, andere Studien tun dies pro Brust oder pro Untersuchung insgesamt. 
Die Rate bioptisch abgeklärter falsch positiver Befunde wurde vorausgehend 
betrachtet. 
Die Anzahl der Kontrollen nach BI-RADS 3-Befund blieb von Jahr zu Jahr fast 
konstant, entgegen der allgemeinen Annahme, dass diese nach dem 
„Prävalenz-Untersuchungsjahr“ sinken müsse. Das ergibt für die 
Mammographie eine Gesamt-Rate von indizierten Wiedervorstellungen zur 
zusätzlichen bildgebenden Diagnostik von ca. 4% (8/226), für die MRM von ca. 
11% (28/246) für beide Jahre. Im Ultraschall wurde in insgesamt 286 
Untersuchungen in beiden Jahren insgesamt 68 Mal die Empfehlung zur 
halbjährlichen Kontrolle wegen BI-RADS 3-Befunden ausgesprochen (Rate von 
ca. 24%) (siehe 10.3.4 Tabelle 9). 
Da eine MRM-Kontrolluntersuchung im zweiten Jahr durch Korrektur der 
initialen BI-RADS 3-Kategorisierung auf BI-RADS 4 die frühzeitigere Diagnose 
eines invasiv duktalen Karzinoms einer 33-Jährigen ermöglichte, kann das 
Risiko einer Frau in dieser Studie, nach einem vorausgegangenen BI-RADS 3-
Befund doch ein Karzinom zu haben, für die MRM auf ca. 0,46% (1/218) 
berechnet werden. 
Die vergleichsweise hohe Anzahl an BI-RADS 3-Befunden im Ultraschall könnte 
eine Erklärung darin finden, dass sich durch Vergabe einer BI-RADS 3-
Kategorie im Ultraschall das Untersuchungsintervall nicht so ändert wie bei den 
anderen Modalitäten, da Ultraschalluntersuchungen ohnehin halbjährlich 
stattfanden. Das bedeutet, dass die Schwelle der Untersucher zur Aussprache 
von Indikationen zur halbjährlichen Kontrolle (BI-RADS 3) durch die ohnehin 
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fest geplante halbjährliche Ultraschalluntersuchung als eher niedrig 
einzuschätzen gewesen sei. 
In der Studie mit ähnlich kleiner Fallzahl wie der vorliegenden von Stoutjesdijk 
betrug das Risiko, dass nach einem BI-RADS 3 in der MRM ein Karzinom 
auftritt ebenfalls etwa 0,4% (1/258). Auch hier handelte es sich um ein duktales 
In-situ-Karzinom. Die Rate an empfohlenen Wiedervorstellungen zur 
Mammographie (nach BI-RADS 3 in der Mammographie) von Stoutjesdijk ist mit 
ca. 2,7% (7/262) der dieser Studie sehr ähnlich. Nur in der MRM zeigt sich ein 
Unterschied: Bei Stoutjesdijk bedurften 13 BI-RADS 3-abgeschlossene 
Untersuchungen einer MR-tomographischen Kontrolle nach sechs Monaten 
(13/258 = ca. 5%) [174]. 
Die Arbeitsgruppe um Kriege vergab in insgesamt 4.169 Mammographien 170-
mal die Kategorie BI-RADS 3. Das sind ca. 4% aller Untersuchungen 
(170/4169) und ist der Rate der vorliegenden Arbeit sehr ähnlich. Unter diesen 
initialen Untersuchungen, deren Läsionen mit BI-RADS 3 eingestuft wurden, 
verbargen sich drei Karzinome. Das Risiko, dass eine Patientin in Krieges 
Studie nach BI-RADS 3-Befund in der Mammographie also an einem Karzinom 
erkrankt ist, betrug nur ca. 0,1% (3/4169). 
In 4.169 MRM-Untersuchungen wurden 275 BI-RADS 3-Befunde erhoben 
(275/4169 = ca. 6,6%). Auch hier verbargen sich drei Karzinome hinter den 
zunächst als „wahrscheinlich benigne“ (BI-RADS 3) klassifizierten Befunden. 
Die Malignomwahrscheinlichkeit hier nach initialem BI-RADS 3-Befund betrug in 
der MRM ebenfalls nur 0,1%. Leider ist kein Rückschluss anhand der 
publizierten Daten möglich, ob es sich bei den drei Karzinomen nach 
vorangehend vergebener BI-RADS 3-Kategorie um dieselben handelt [106]. 
Im Vergleich zu den in dieser Arbeit präsentierten Ergebnissen ist die Rate der 
MR-tomographisch kontrollierten Befunde bei Kriege zwar auch höher als in der 
Mammographie, insgesamt aber doch noch geringer. Gründe für diese 
Diskrepanz können in der geringeren Fallzahl gesucht werden. Ein Argument, 
dass Unsicherheit der MRM-Befunder zu einer hohen Rate an BI-RADS 3-
Befunden geführt haben mag, ist nicht haltbar: Zum einen wurden im Institut 
bereits vor Beginn der Studie zahlreiche MRM-Untersuchungen durchgeführt, 
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zum anderen hätte bei einem angenommenen „Lerneffekt“ / „Lernfortschritt“ die 
Rate an Kontrollen bzw. BI-RADS 3-Befunden im zweiten Studienjahr geringer 
ausfallen müssen. Das tat sie jedoch nicht. 
Kuhl, Tilanus-Linthorst und Warner nehmen in den Publikationen zu ihren 
Studien zum Thema leider keinen Bezug auf die vergebenen BI-RADS 3-
Kategorien und kontrollierten  dazugehörigen Läsionen [113, 181, 182, 192]. 
Lehman erwähnt nur, dass kein Karzinom nach initialer BI-RADS 3-
Klassifikation und Kontrolle aufgetreten sei. Sie überblickt in ihrer Studie aber 
insgesamt nur ein Untersuchungsjahr (Prävalenzuntersuchung) [126]. 
Leach geht ebenfalls nicht explizit auf Recall-Raten und BI-RADS 3-Befunde 
ein, verweist aber auf eine frühere Arbeit an zum Teil gleichem Studienkollektiv 
zum Thema: Hier wird eine Recall-Rate von 10,19% (73/716) für MRM und 4% 
(27/675) für Mammographie erwähnt. Diese Angaben beziehen sich jedoch 
sowohl auf weitere bildgebende Untersuchungsmaßnahmen (Ultraschall, 
Mammographie und MRM) als auch auf durchgeführte aspirationszytologische 
und bioptische Abklärungsdiagnostiken. Zudem ist ein Vergleich dieser 
Ergebnisse nur bedingt möglich, da nicht nach „BI-RADS“ kategorisiert wurde 
und die Untersuchungen sowie die Untersuchungsprotokolle für den Recall 
anders gewählt wurden [193]. 
 
5.4 Diagnostische Kennzahlen 
Einer effektiven Brustkrebsvorsorge durch prophylaktische Mastektomie stehen 
nicht invasive Präventionsmaßnahmen gegenüber: Wie wirkungsvoll und 
zuverlässig welche bildgebende Diagnostik ist, sollte in dieser Studie gezeigt 
und quantifiziert werden. Damit wird ein Rückhalt für Ärzte geschaffen, die 
Frauen in Risikosituationen beraten und regelmäßige Untersuchungen 
(gegenüber invasiven Maßnahmen) empfehlen. 
In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt acht Läsionen beschrieben, die im 
Rahmen der durchgeführten bildgebenden Diagnostik detektiert und 
histopathologisch richtig als Karzinom bestätigt wurden. Die diagnostischen 
Kennzahlen wurden unter Punkt 4.4 bereits berechnet (siehe auch 10.1.2 
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Tabelle 2). Hier sollen diese mit den Kennzahlen vorausgegangener 
Untersuchungen und Studien in Bezug gesetzt werden (siehe 10.1.2 Tabelle 2). 
In der nachfolgenden Betrachtung und Diskussion müssen verschiedene 
Möglichkeiten des Bias stets im Hinterkopf behalten werden. Diese machen 
einen direkten Vergleich oft nur bedingt möglich: In die Studien, auf die im 
Folgenden immer wieder verwiesen wird, wurden bedingt durch sehr 
verschieden hohe Teilnehmerzahlen verschieden hohe Karzinom-Fallzahlen 
produziert, die die Reliabilität der Berechnungen daraus teilweise anzweifeln 
lassen. Darüber hinaus wurde ein „positives Untersuchungsergebnis“ in den 
Studien unterschiedlich definiert. Während in einigen Studien ein BI-RADS 3-
Befund, in dem sich ein Karzinom verbarg als richtig positiver Befund gewertet 
wurde, galt in anderen ein Karzinom erst ab vorausgegangener BI-RADS 4-
Kategorie als richtig positiv detektiert. Das wirkt sich vor allem auf die 
Berechnung des positiven Vorhersagewertes (PPV) aus. 
 
5.4.1 MR-Mammographie 
Wie bereits in der Einleitung erwähnt, ist die Sensitivität der MRM zur Detektion 
invasiver Karzinome seit längerem anerkannt sehr hoch [65, 68, 91]. Sardanelli 
et al. bewiesen dies anhand eines direkten Vergleichs von MRM und Röntgen-
Mammographie an 90 Patientinnen mit 99 Mammakarzinomen (9 bilaterale). 
Die Resektate wurden nach Mastektomie pathologisch untersucht. Die MRM 
erbrachte eine signifikant höhere Sensitivität (81%, 152 Foci von 188 
pathologisch gesicherten) als die Röntgen-Mammographie (66%, 124/188) 
[161]. 
Die Spezifität dieses strahlungsfreien Untersuchungsverfahrens gilt allerdings 
als reduziert [109, 113]. 
Seit einigen Jahren werden Studien durchgeführt, die mit immer wieder leicht 
unterschiedlichen Studienprotokollen versuchen, die Leistungsfähigkeit der 
MRM im Vergleich mit anderen Vorsorgeverfahren vor allem in der schwierigen 
Situation der Prävention von Risikopatientinnen zu eruieren. 
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Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen die höchste Sensitivität in der Detektion 
von Brustkrebs (invasive und In-situ Karzinome zusammen) für MRM (100%). 
Damit bestätigt sie die Ergebnisse aller bislang durchgeführten Vorsorge-
Studien, die die höchsten Sensitivitäten in der MRM zur Diagnose familiären 
Brustkrebses aufwiesen [106, 109, 111, 113, 125, 126, 154, 174, 181, 182, 191, 
192]. Die MRM war in den einzelnen größeren Studien zwischen 71,1% und 
100% sensitiv im Gegensatz zur Sensitivität der Mammographie mit Werten 
zwischen 32,6% und 42,9% (in der vorliegenden Arbeit 12,5%) [106, 113, 125, 
174, 191, 192]. 
Die höhere Rate falsch positiver Diagnosen führte auch in der vorliegenden 
Arbeit zu einer etwas geringeren Spezifität der MRM, verglichen mit der 
Röntgen-Mammographie (97,64% gegenüber 99,05%) und deckt sich so mit 
den Spezifitäten zwischen 81,4% und 97,2% der MRM und im Schnitt etwas 
höheren zwischen 93,4% und 99,8% der Röntgen-Mammographie 
vorangegangener Studien  [106, 109, 125, 154, 191, 192]. Nur Kuhl et al. 
konnten bislang mit der MRM eine höhere Spezifität als mit der Röntgen-
Mammographie erzielen, so dass sie behauptet, dass die verringerte Spezifität 
der MRM nicht die Folge einer zu hohen Sensitivität des Verfahrens sei [109, 
113]. 
Die positiven Vorhersagewerte der zum Vergleich herangezogenen Studien 
sind sehr unterschiedlich. Das liegt wie oben beschrieben vor allem an den 
unterschiedlich definierten Grenzen für positive und negative Befunde gemäß 
BI-RADS-Kategorie (entweder BI-RADS 3 – 5 oder 4 – 5 als positiv; siehe 
10.1.1 Tabelle 1) [106, 113, 125, 174, 191, 192]. Verglichen mit der Studie von 
Kuhl et al., die zum einen wie die vorliegende Arbeit nur BI-RADS 4- und 5-
Befunde als positive Ergebnisse wertete und zum anderen mit 43 Karzinomen 
als Fallzahl-starke Studie imponiert, reiht sich selbst diese Untersuchung trotz 
eher geringer Fallzahl unauffällig in die Gruppe ein (PPV bei Kuhl 50%, in der 
vorliegenden Arbeit ca. 60%; 10.1.2 Tabelle 2). 
Warner et al. bringen bei der Betrachtung von Spezifität und auch PPV einen 
weiteren Aspekt zur Sprache: Sie verweisen darauf, dass die Biopsie-Rate 
(nach Indikationsstellung durch MRM) nach Durchlaufen der initialen 
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Untersuchungsrunde geringer sei [192]. In einer darauf folgenden Studie ihrer 
Forschungsgruppe zeigte sie, dass die Anzahl der Biopsien (Summe aus falsch 
positiven und richtig positiven Befunden) nach Indikationsstellung durch MRM 
im ersten Jahr der Studie höher war und dann von Jahr zu Jahr gesunken ist, 
um letztlich ein ähnliches Level wie bei der Mammographie zu erreichen. Die 
Spezifität stieg damit von 93% im ersten Jahr auf 99% im dritten Studienjahr 
[191]. 
Kuhl et al. interpretieren dieses Phänomen auf folgende Weise: Diese 
Beobachtung deute darauf hin, dass die Ursache eines reduzierten PPVs nicht 
auf die Untersuchungstechnik zurückgehe, sondern mit beeinflusst werde durch 
die geringere Erfahrung der befundenden Radiologen zu Beginn der Studien 
[109]. Die Studie von Warner et al. [191] deute darauf, dass die MRM bei 
steigender praktischer Erfahrung seitens der Befunder höhere Werte für 
Spezifität und PPV erbringen kann. Sie erwähnt diesen Aspekt ebenfalls in 
Hinblick auf die Ergebnisse ihrer Studien [109], auch wenn die veröffentlichten 
Daten diese Schlussfolgerung nicht nachvollziehen lassen [111, 113]. 
In der vorliegenden Arbeit konnte eine solche Dynamik nicht beobachtet 
werden. Die Indikationen zur bioptischen Abklärung blieben vom ersten zum 
zweiten Studienjahr konstant. Spezifität und PPV der Untersuchungen waren 
vergleichsweise hoch (siehe auch 5.3 „Halbjährliche Kontrolluntersuchungen 
durch Bildgebung / Anzahl an BI-RADS 3-Befunden“). 
Die europäischen Leitlinien zur Qualitätssicherung im Mammographie-
Screening schreiben die Befundung eines Minimums von 5000 
Mammographien pro Jahr und Radiologe vor [7]. Es gäbe laut Kuhl keinen 
Grund dafür, weshalb die Befundung von MRMs (und 
Ultraschalluntersuchungen) dies nicht erfordern sollte [109]. 
Kombiniert man in der vorliegenden Arbeit die MRM mit der Röntgen-
Mammographie, so sinken Spezifität und PPV leicht ab (97,17% und 57,14%), 
die Sensitivität bleibt mit 100% konstant, da alle Karzinome in der MRM 
detektiert werden konnten. Die Kombination aller drei Verfahren erbringt keine 
Verbesserung der Kennzahlen. Das bedeutet, dass die Leistungsfähigkeit zur 
Differenzierung zwischen benignen und malignen Läsionen („Güte“) bei der 
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Kombination von MRM mit Röntgen-Mammographie genauso groß ist wie bei 
der Kombination aus allen drei Verfahren. Das leichte Absinken der Spezifität 
der MRM bei der Kombination mit anderen Untersuchungsmodalitäten in dieser 
Studie (wie auch in den Studien von Warner et al. [191, 192]) weist auf den 
enormen Stellenwert der MRM in der Diagnostik von familiären 
Mammakarzinomen in multimodalen Untersuchungsprotokollen hin und spricht 
für eine Verbesserung der Differenzierungsgenauigkeit durch Hinzuziehen der 
MRM in Risikovorsorgeprotokollen. 
Die Sensitivitäten für die Kombination von Mammographie mit MRM in den 
vorausgegangenen größeren Studien verhalten sich anders (10.1.2 Tabelle 2): 
Die Gesamt-Sensitivität steigt bei Kombination der Verfahren in allen 
Teilnehmer-starken Studien auf Werte zwischen 93% und 100% im Gegensatz 
zu 77,1% und 90,7% bei alleiniger Anwendung der MRM [106, 113, 125, 191]. 
Die Berechnungen für Spezifität und PPV der verglichenen Studien sinken 
analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit leicht ab. 
 
In der Einleitung wurde bereits ausgeführt, dass duktale In-situ-Karzinome 
(DCIS) 20% aller auftretenden Brustkrebsfälle ausmachen und ein großer Teil 
dieser (nämlich 30-50%) Röntgen-mammographisch diagnostiziert werden 
[101]. Die Sensitivität und Spezifität der MRM bei der Detektion solcher DCIS 
wurde lange als gering eingeschätzt [68]. 
Dass In-situ Karzinome jedoch auch in der MRM detektiert werden können, 
wurde von Malur et al. gezeigt (Spezifität für Mammographie 78,9% und für 
MRM 68,4%) [136]. Menell et al. fanden sogar eine signifikant höhere 
Sensitivität der MRM (88%) gegenüber der der Mammographie (27%) bei der 
Untersuchung von 33 Brüsten mit nachgewiesenem DCIS [142]. 
Harms sieht die MRM klar als leistungsfähiges Verfahren zur Diagnose und 
zum Staging von DCIS. In einer direkten Korrelation von histopathologischen 
und MR-mammographischen Befunden bei DCIS konnte durchaus gezeigt 
werden, dass DCIS in dynamischer MR-Bildgebung abhängig vom Maß der im 
Stroma vorhandenen Tumorangiogenese in 34 von 36 Fällen erfasst werden 
konnten [71]. Er erklärt die Ergebnisse von Mennell et al. [142], die in Kontrast 
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zu den Ergebnissen der meisten Studien stehen [29, 45, 110, 128] und daher 
auch gegen die „Practice Guideline of MRI of the Breast“ des American College 
of Radiology vom 1. Oktober 2004 [1] sprechen, vor allem durch die höhere 
Auflösung, die von Menell et al. benutzt wurde. Zum anderen soll bei der 
Diagnose von DCIS in dieser Studie ein größeres Augenmerk auf die 
morphologisch-anatomische Untersuchung der Bilder als auf die dynamische 
Bildgebung gelegt worden sein. In Bezug auf andere Studien [106, 125, 191] 
stellt er trotzdem heraus, dass die meisten Fälle falsch-negativer MRM-Befunde 
für DCIS durch Mammographie diagnostiziert werden konnten [84]. 
Leach et al. erkannten zwei der insgesamt sechs DCIS durch MRM und 
Röntgen-Mammographie, drei kamen nur durch Röntgen zur Darstellung; bei 
dem letzten handelte es sich um ein Intervallkarzinom [125]. Die Arbeitsgruppe 
um Stoutjesdijk fand drei DCIS: Alle konnten durch MRM detektiert werden, 
eines davon ebenso in der Mammographie. Bei einem zweiten wurde keine 
zusätzliche Mammographie angefertigt und auf das dritte wurde die 
Forschungsgruppe nur durch einen BI-RADS 3-Befund in der MRM (bei BI-
RADS 1 in der Mammographie) aufmerksam [174]. Ein DCIS wurde durch 
Lehmann et al. nur mittels der MRM aufgefunden [126]. In der zweiten Studie 
von Warner, in der nur Mutationsträgerinnen untersucht wurden, konnten vier 
der zusammen sechs intraduktalen Karzinome durch MRM erfasst werden 
(eines davon war auch im Röntgenbild sichtbar) und zwei DCIS wurden nur im 
Röntgen-Mammogramm beschrieben. Drei DCIS wären ohne MRM nicht 
diagnostiziert worden [191]. Kuhl et al. konnte mit ihrer Arbeitsgruppe ganze 
acht von neun DCIS mittels MRM (statt nur drei der neun durch Röntgen-
Mammographie) detektieren. Fünf dieser wären ohne MRM gar nicht erfasst 
worden [113]. In der großen Studie von Kriege et al. wären hingegen fünf der 
sechs DCIS ohne Mammographie nicht entdeckt worden [106]. 
In der vorliegenden Arbeit sind etwa 33% der detektierten Karzinome In-situ 
Karzinome. Ungeachtet der kleinen Fallzahl waren diese beiden DCIS nur in 
der MRM nachgewiesen worden.  
Abschließend lässt sich wohl nicht genau sagen, warum die Ergebnisse der 
Studien bezüglich der Detektion von DCIS in der MRM so verschieden 
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ausfallen, ob es sich um technische Gründe (Auflösung etc.) oder um 
methodische Unterschiede bei der Bildinterpretation (Schwerpunkt auf 
morphologisch-anatomische Analyse oder dynamische Bildgebung) 
vornehmlich handelt; die publizierten Daten geben eine tiefergehende 
Beurteilung leider nicht her. Ferner sind zu diesem sehr speziellen Aspekt der 
MRM-Bildgebung für ein letztes Urteil sicherlich noch weitere Untersuchungen 
erforderlich. 
Eines kann aus den zitierten Studien und der vorliegenden Arbeit jedoch gelernt 
werden: Eine Detektion von DCIS mittels MRM ist möglich, unter bestimmten 
Voraussetzungen wie etwa histologisch schlechter Differenzierung (G III) dieser 
In-situ-Karzinome vielleicht sogar besser als anfänglich angenommen [112]. 
 
5.4.2 Röntgen-Mammographie 
Eine Reduktion der Brustkrebs-Mortalität durch Screening-Mammographien ist 
nachgewiesen: 20-35% der 50-69-jährigen Frauen sind nach Metaanalysen 
verschiedener Studien durch Einführung der Mammographie-
Reihenuntersuchung weniger an Brustkrebs verstorben [67, 146]. Die WHO 
sagt in einer aktuellen Stellungnahme eine Reduktion der 
Brustkrebssterblichkeit bei Durchführung von Screening-Mammographien von 
bis zu einem Drittel bei 50- bis 69-Jährigen voraus [12]. 
Für Frauen zwischen 40 und 49 Jahren ergab sich eine Verringerung der 15-
Jahres-Sterblichkeit von nur ca. 20% [23, 67, 146]. Auf etwa bestehende, 
unterschiedliche Risikokonstellationen wurde bei den Berechnungen keine 
Rücksicht genommen. 
Letztlich sind Mortalitätsraten über mehrere Jahre betrachtet jedoch auch einer 
gewissen Dynamik unterworfen, da sich Veränderungen in der Genauigkeit des 
Staging und in der Therapie bösartiger Tumoren positiv auf das Überleben 
ausgewirkt haben und damit Vergleiche der Wirksamkeit von Screening 
erschweren [5]. 
Der Nachweis kleiner, „low-grade-Tumoren“ bei negativem Nodalstatus ist eine 
Stärke der Mammographie. Sie führt zur Mortalitätsreduktion [175]. 
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Die geringere Auswirkung auf die Mortalität junger Frauen wird häufig 
pathologisch erklärt: Das nicht selten aggressivere Wachstum der 
Mammakarzinome junger Frauen [16, 153, 189, 195] verhindert wahrscheinlich 
eine rechtzeitige Diagnose durch Mammographie in z. B. jährlichem Intervall 
[67]. Zudem ist das Erkennen der Malignome infolge der im Mittel dichteren 
Brustdrüsenkörper durch Mammographie zusätzlich erschwert [100, 159]. 
So entsprechen auch gerade die hereditären Mammakarzinome leider häufig 
einem höheren histologischen Grad (siehe auch 5.1.2 „Histologie richtig 
positiver Befunde) [106, 113, 125, 174], während sie ungeachtet der oft 
schwierigen bzw. reduzierten Beurteilbarkeit bei dichterem Brustdrüsengewebe 
[100, 152, 159] im Allgemeinen keine generellen radiologisch, Röntgen-
mammographisch greifbaren Unterschiede im Vergleich zu den sporadischen 
Karzinomen aufweisen [88]. 
Zwar wurden bereits zahlreiche Studien zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit 
der Mammographie speziell an Risikopatienten durchgeführt [22, 31, 72, 106, 
111, 113, 125, 126, 154, 174, 181, 191, 192], jedoch kann ohne 
Langzeitstudien hier noch keine definitive Aussage zu den Auswirkungen dieser 
Untersuchungen auf die Brustkrebsmortalität in diesem Patientenkollektiv 
getroffen werden [33]. 
Viele der im Rahmen der zitierten Studien untersuchten Risikopatientinnen sind 
sehr jung (Altersspanne: 19 – 71 Jahre; mittleres Alter 40 – 46,6 Jahre) (10.1.1 
Tabelle 1). Die Rate der mammographisch detektierten familiären 
Mammakarzinome (besonders bei BRCA-Mutationsträgerinnen) ist im Vergleich 
zur Detektionsrate sporadischer reduziert [31]. 
Die Spezifität der Mammographie lag in allen aufgeführten Arbeiten über 95%, 
nur Leach et al. erhielten Werte knapp darunter (93,4%) (aus den publizierten 
Daten von Tilanus-Linthorst et al. ließ sich keine Spezifität ermitteln) (siehe 
auch 10.1.2 Tabelle 2). Die Mammographie erzielte bessere Werte für Spezifität 
als die MRM [106, 125, 126, 154, 174, 191, 192]. Nur Kuhl et al. erreichten mit 
der MRM eine um 0,4%-Punkte höhere Spezifität (97,2%) als mit der 
Mammographie (96,8%) [113]. 
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Die Berechnung der Spezifität der Röntgen-Mammographie (99,09%) anhand 
der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kongruiert mit denen der anderen 
Studien zum Thema (siehe auch 10.1.2 Tabelle 2). 
Die Sensitivität der Mammographie in den neun erwähnten Studien lag 
zwischen Null [181, 182] und 42,9% [192], Median 36,4%. Die MRM war in 
jeder Studie das sensitivere Verfahren (siehe 10.1.2 Tabelle 2). 
Die Sensitivität der Röntgen-Mammographie der vorliegenden Arbeit mit 12,5% 
ist vergleichsweise gering. Studien mit höherer Karzinom-Fallzahl und größerer 
Teilnehmerzahl zeigen höhere Werte für die Sensitivität der Röntgen-
Mammographie (32,6% bis 42,9%) an [106, 113, 125, 174, 191, 192]. Die Werte 
für die Sensitivität der Mammographie in Studien mit weniger Teilnehmern und 
weniger detektierten Karzinomen lassen sich gut mit dem Ergebnis der 
vorliegenden Arbeit in Einklang bringen [126, 154, 181, 182]. 
Daraus könnte abgeleitet werden, dass sich die Werte für die Sensitivität der 
Röntgen-Mammographie bei einer Erhöhung der Teilnehmerzahl an die der 
„größeren“ annähern würden. Ferner ist die Bestätigung einer naheliegenden 
Schlussfolgerung wie etwa, dass je jünger das mittlere Alter des 
Studienkollektivs oder je höher der Anteil Mutationsträger, desto geringer die 
Sensitivität der Röntgen-Mammographie anhand dieser Daten nicht zulässig. 
Der mutmaßliche Zusammenhang zwischen Risiko der Untersuchten, erhöhter 
Dichte des Brustdrüsenkörpers und Beurteilbarkeit der Mammogramme, den 
viele Autoren für die geringere Sensitivität der Mammographie bei 
Risikopatienten verantwortlich machen [100, 152, 159], lässt sich anhand dieser 
Studien nicht konsequent reproduzieren (siehe 10.1.1 und 10.1.2 Tabellen 1 
und 2). 
Die Angaben für die positiven Vorhersagewerte (PPV) der Mammographie 
differieren mit denen der MRM vergleichbar stark zwischen 8% und 88,9% in 
den unterschiedlichen Studien. Mögliche Gründe für diese Diskrepanz der 
positiven Vorhersagewerte, die auch bei der Röntgen-Mammographie gelten 
können, wurden unter Punkt 5.4.1 „MR-Mammographie“ bereits ausführlich 
erörtert (geringe Karzinom-Fallzahlen, unterschiedlich definiertes positives 
Ergebnis nach BI-RADS-Kategorie, etc.). 
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Die Chance, dass die Röntgen-Mammographie ein Karzinom richtig 
vorhersagte war in der vorliegenden Arbeit etwa 33% groß. Es wurden 
allerdings insgesamt nur dreimal positive Befunde (d.h. BIRADS 4 oder 5) 
erhoben. 
Repräsentative und valide Aussagen zum PPV können erst bei großen 
Karzinom-Fallzahlen getroffen werden. Die Entscheidung, ob ein BI-RADS 3-
Befund ein positives oder negatives Ergebnis darstellt, fällt bei der Betrachtung 
des PPV am meisten ins Gewicht: So sind die positiven Vorhersagewerte der 
drei Teilnehmer- und Karzinom-Fallzahl-stärksten Studien von Kuhl, Kriege und 
Leach auf den ersten Blick sehr unterschiedlich: Kuhl findet einen 
vergleichsweise hohen positiven prädiktiven Wert (14/59 = 23,7%), Kriege und 
Leach einen ähnlich geringen (18/225 = 8,0% und 14/135 = 10,4%) [106, 113, 
125]. Kuhl entschied sich, BI-RADS 3-Befunde als negative Befunde 
anzusehen, Kriege und Leach hingegen bewerteten sie als positive. 
Durch Erweiterung des diagnostischen Regimes um eine zusätzliche 
Ultraschalluntersuchung der Brust konnten Kuhl et al. eine Steigerung der 
Sensitivtät auf 48,8% (Röntgen-Mammographie allein: 32,6%) bei jedoch 
gleichzeitiger Senkung der Spezifität auf 89% (Mammographie allein: 96,8%) 
erzielen [113]. Warner et al. gelangen auf diese Weise Diagnosen eines 
weiteren Karzinoms [192] bzw. sechs weiterer Malignome [191] (Sensitivitäten 
bei Kombination der Untersuchungen: 57,1% bzw. 63,6%; Mammographie 
allein: 42,9% bzw. 36,4%) bei ebenfalls negativem Einfluss auf die Spezifität 
(Kombination: 91,6%; Mammographie allein: 99,5%) [192] (siehe 10.1.2 Tabelle 
2). 
In der vorliegenden Arbeit konnte analog zu den Ergebnissen der erwähnten 
Studien die Sensitivität durch Hinzunehmen der Ultraschalldiagnostik auf 37,5% 
angehoben werden, die Spezifität blieb etwa gleich (ca. 99%). Das heißt, dass 
die Kombination aus Mammographie und Ultraschall in dieser Studie besser in 
der Lage war, zwischen benignen und malignen Befunden zu unterscheiden 
(„Güte“) als die Mammographie allein. 
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Im vorausgegangenen Abschnitt und der Einleitung wurde bereits auf die 
Diagnostik von In-situ-Karzinomen aus Sicht der MRM eingegangen und 
ebenfalls erwähnt, dass ein Großteil der in den Studien detektierten 
Karzinomen histologisch als solche (DCIS) klassifiziert werden konnten. Hier 
soll demgegenüber zur Diagnostik von In-situ-Karzinomen aus Sicht der 
Röntgen-Mammographie Stellung bezogen werden: 
Intraduktal wachsende Karzinome weisen eine höhere Tendenz zur Ausbildung 
suspekter Mikrokalzifikationen auf als infiltrierende [38, 135]. Es gehört – wie in 
der Einleitung beschrieben – zu den Stärken von einer modernen 
diagnostischen Mammographie, neben (asymmetrischen) Verdichtungen und 
Architekturstörungen, eben solche (Mikro-) Kalzifizierungen zu detektieren [96]. 
Das erklärt, warum auch ein Großteil der DCIS im Screening mammographisch 
diagnostiziert werden kann [101]. Zum Zeitpunkt ihrer Diagnose sind diese noch 
asyptomatisch. 
Ohne die Mammographie wären die in den in den Tabellen 1 und 2 (10.1.1 und 
10.1.2) erwähnten Studien an Risikokollektiven von insgesamt 180 
Mammakarzinomen nur 162 bei insgesamt 4.279 Risikopatientinnen zu diesem 
Zeitpunkt entdeckt worden. 18 konnten nur durch Mammographie erkannt 
werden. Neun davon entsprachen einem DCIS, zwei weitere waren gemischte 
Karzinome (intraduktale Karzinome mit duktalem In-situ-Karzinom-Anteil) und 
eines wurde als intraduktales Karzinom klassifiziert [106, 113, 125, 126, 154, 
174, 181, 182, 191, 192]. 
In der vorliegenden Arbeit wurden im betrachteten Zeitraum zwei DCIS 
detektiert, keines davon mittels Röntgen-Mammographie. Zur Ableitung 
repräsentativer und valider Schlüsse ist diese Karzinom-Fallzahl allerdings zu 
gering. 
Insgesamt jedoch entfällt ein Großteil der nur durch Mammographie 
detektierbaren Karzinome auch bei familiär bedingtem Brustkrebs auf duktale 
In-situ-Karzinome. Auch wenn alle zitierten Studien und die vorliegende Arbeit 
zeigen, dass die MRM durchaus in der Lage ist, DCISs nachzuweisen (siehe 
5.4.1 „MR-Mammographie“), so ist die Mammographie offensichtlich bei 
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Risikopatientinnen ein zurzeit nicht verzichtbarer Baustein in einer adäquaten 
Vorsorge. 
Letztlich beträgt der einfache Gebührensatz einer Mammographie einer Seite in 
zwei Ebenen nach der Gebührenordnung für Ärzte (GOÄ) zurzeit 26,23€ [9]. Im 
Vergleich zur MRM (einfacher Satz nach GOÄ: 233,15€ zzgl. Kontrastmittel) ist 
die Mammographie also wesentlich kostengünstiger. 
Allerdings wird die Induktion malignen Wachstums durch regelmäßige 
Strahlenexposition bei wiederholten Mammographien immer wieder als 
vermeidbares, zusätzliches Risiko diskutiert [61]. Die durchschnittliche effektive 
Strahlendosis einer Mammographie beidseits in jeweils zwei Ebenen sollte nach 
Empfehlungen der Strahlenschutzkommission des Bundesministeriums für 
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit etwa 0,5 mGy betragen [10]. Die 
Deutsche Gesellschaft für Senologie und der Bundesgesundheitsrat fordern bei 
einer Mammographie in zwei Ebenen einen nicht zu überschreitenden Richtwert 
von fünf mGy Parenchymdosis pro Brust [98]. Das entspricht etwa der von der 
Strahlenschutzkommison empfohlenen durchschnittlichen effektiven Dosis von 
0,5 mGy bei einer Mammographie beidseits in zwei Ebenen. Die Institutionen 
setzten diesen Durchschnittswert für sich jedoch als Höchstwert fest. Die 
durchschnittliche Parenchym-Strahlendosis einer konventionellen 
Mammographie in zwei Ebenen [69, 200] sowie die der digitalen Röntgen-
Mammographie liegt unterhalb dieses Wertes. 
Epidemiologische Studien z. B. an Überlebenden der Atombomben auf Japan, 
Patienten nach Strahlentherapie etwa von Hodgkin-Lymphomen oder nach 
multiplen Durchleuchtungen im Rahmen der Tuberkulosebehandlung zwischen 
1925 und 1954 bilden das Rückgrat der Annahmen des Risikos für die Induktion 
von Brustkrebs durch Röntgen-Mammographien [30, 82, 183]. Je jünger die 
Frauen zum Zeitpunkt der Strahlenexposition waren, desto höher waren die 
Auswirkungen [82, 122]. Unterschiedliche Empfindlichkeiten gegenüber 
Strahlung wurden dokumentiert. Zuvor bestehende Aberrationen im Erbgut 
könnten Grund für diese Prädisposition sein [183]. 
In der Einleitung ist ausgeführt worden, dass das Risiko der Brustkrebsinduktion 
auch durch Mammographie gerade für junge Frauen erhöht sei; insbesondere 
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Frauen mit positiver Familienanamnese für das hereditäre Mammakarzinom 
seien hier besonders betroffen. Deshalb sei der Nutzen der Untersuchung bei 
diesem Patientenkollektiv gewissenhaft abzuwägen [98, 124]. Den Otter et al. 
berechneten: Ein zusätzlicher Tumor soll durch Strahlung induziert werden, 
wenn zehn Frauen mit Nachweis einer Mutation in einem Brustkrebs-relevanten 
Gen 20 Mammographien erhalten [48]. Bei Zellen mit homozygot vorliegendem 
ATM-Gen (Erkrankung: Ataxia teleangiectatica, Synonym: Louis-Bar-Syndrom) 
(siehe auch 1.2 „Genetik des hereditären Mammakarzinoms“) ist eine 
Steigerung der Strahlensensibilität nachgewiesen worden [123, 145]. Das Li-
Fraumeni Syndrom (Mutation im p53-Gen) soll eine Tumorentwicklung durch 
Strahlung begünstigen [134]. Wie sich analog dazu ionisierende Strahlung auf 
gesunde Zellen auswirkt, in denen eine Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen 
vorliegt, ist bisher nicht geklärt [32]. 
 
Schlussendlich sollte die Mammographie ihre Legitimation als leistungsfähige 
Modalität in der Brustkrebs-Vorsorge von familiär belasteten Patientinnen 
behalten. 
Die diagnostischen Stärken der Mammographie bei zusätzlich angewendeter 
MRM lassen regelrecht Überlegungen zur weiteren Optimierung des 
Untersuchungsverfahrens und Spezialisierung auf junge Risikopatientinnen zu: 
Die Strahlenbelastung könnte halbiert werden durch Reduktion der 
Untersuchung auf die Erstellung nur eines Röntgenbildes pro Seite (eine 
Ebene). Die Effektivität der Mammographie in jeweils einer Ebene bei diesem 
Patientenkollektiv muss in zukünftigen Studien abgeschätzt werden und es 
bleibt abzuwarten, inwieweit bei jährlicher MRM der Standard der Zwei-Ebenen-
Mammographie auf eine jährliche Ein-Ebenen-Mammographie reduziert werden 
kann [182]. 
 
5.4.3 Ultraschall der Brust 
Berg et al. untersuchten 111 Patientinnen mit angenommenem oder bekanntem 
invasiven Brustkrebs. Sie fanden eine höhere Sensitivität des Ultraschalls im 
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Vergleich zu der der Röntgen-Mammographie bei der präoperativen 
Einschätzung invasiver Karzinome für Frauen mit dichtem Drüsenkörper: Durch 
Ultraschall kamen 39 von 47 Malignomen (83%)  in sehr dichtem 
Drüsengewebe zur Darstellung. In der Mammographie waren nur 21 davon 
(44,7%) erkennbar [22]. Daran schließen sich die Ergebnisse einer Arbeit von 
Kolb et al. an, die ebenfalls eine höhere Sensitivität des Ultraschalls (US) als 
die der Mammographie (MX) im Screening von jungen Frauen mit dichtem 
Brustdrüsenkörper zeigen (Alter ≤ 49: 78,6% (US) und 58,0% (MX), Alter ≥ 50: 
74,0% und 82,7%; Brustdichte ACR-Code II-IV: 75,3% (US) und 64,4% (MX), 
ACR-Code I: 98% (MX), US nicht durchgeführt) [103]. 
Demgemäß wurde proklamiert, dass die Vorsorge junger Frauen besonders mit 
erhöhtem Risiko durch regelmäßige Ultraschalluntersuchungen so verbessert 
werden könnte [75, 103]. 
Kuhl et al. [111, 113], Warner et al. [191, 192] und Podo et al. [154] verglichen –  
wie auch die vorliegende Arbeit – die Leistungsfähigkeit von MRM, 
Mammographie und Ultraschall in der Detektion von Brustkrebs bei Frauen mit 
erhöhtem Risiko in verschiedenen Studien (siehe 10.1.1 und 10.1.2 Tabellen 1 
und 2): 
Die diagnostischen Kennzahlen des Ultraschalls sprechen darin bei allen für 
eine eher geringe Leistungsfähigkeit in der Vorsorge von Risikopatientinnen 
(Sensitivität, Spezifität und positiver prädiktiver Wert: Kuhl [113]: 39,5%, 90,5%, 
11,3%; Warner 2001 [192]: 42,9%, 92,7%, 18,8%; Warner 2004 [191]: 33,3%, 
96%, 29,2%; Podo [154]: 12,5%, 100%, 100%; vorliegende Arbeit: 37,5%, 
99,03, 75%). 
21 von 43 Karzinomen (45,7%) konnten Kuhl et al. durch Mammographie, 
klinische Untersuchung und Ultraschall bei 529 Risikopatientinnen erfassen. 
Sechs davon wurden in dieser Kombination der Modalitäten nur durch 
Ultraschall detektiert. Diese sechs waren allerdings auch in der MRM 
aufzufinden. Folgender Schluss wurde für die Vorsorge von Risikopatientinnen 
daraus gezogen: Bei Durchführung einer MRM ist kein zusätzlicher Gewinn 
durch Ultraschall zu erwarten (begrenzter Nutzen hingegen durch 
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Mammographie, siehe 5.4.2). Der Ultraschall mag der Überbrückung des relativ 
langen Zeitintervalls zwischen jährlichen Vorsorgeuntersuchungen dienen [113]. 
Keine Verbesserung der Detektionsrate konnten Warner et al. in ihrer früheren 
Studie an 196 Risikopatientinnen durch Hinzunehmen der Ultraschalldiagnostik 
zur Mammographie und klinischen Untersuchung nachweisen [192]. Das 
bestätigten erste Ergebnisse aus einer Studie von Podo et al. [154]. 
236 BRCA1-/2-Mutationsträgerinnen wurden von Warner et al. in einer weiteren 
späteren Studie untersucht: Hier konnten vier zusätzliche Karzinome durch den 
Ultraschall in Kombination mit Mammographie und klinischer Untersuchung 
beschrieben werden (insgesamt 14 von 22, Sensitivität: 63,6%). Nur noch zwei 
davon blieben mit zusätzlicher MRM unentdeckt [191]. 
In der vorliegenden Arbeit konnten mittels Ultraschall im ersten 
Untersuchungsdurchgang zwei Karzinome (bzw. zwei weitere Anteile eines 
Karzinoms) mehr detektiert werden als mit der Röntgen-Mammographie allein. 
Es handelte sich hier um zwei weitere Herde eines multizentrischen Karzinoms 
mit drei Anteilen, von denen im Mammogramm nur einer zur Abbildung kam 
(Sensitivität von Ultraschall allein und in Kombination mit Mammographie: 
37,5%; Mammographie allein: 12,5%) (siehe 10.3.1 Tabelle 6 und 10.1.2 
Tabelle 2). Für die Kombination mit MRM brachte auch der Ultraschall in der 
vorliegenden Arbeit (wie die Röntgen-Mammographie) keinen Vorteil. 
Zu bedenken bleibt: Die Teilnehmerzahlen dieser aufgeführten Studien sind 
nicht sehr groß. Zur Validierung der Aussagen sind weitere Studien erforderlich. 
Die anderen oben häufig zitierten, größeren Studien verzichteten auf die 
Aufnahme von Ultraschall-Untersuchungen in das Studienprotokoll. Dort wurde 
das Verfahren erst für Biopsien und „second look“-Untersuchungen 
herangezogen [106, 125, 126, 174, 181]. 
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5.5 Schlussfolgerungen 
Die rekrutierten und untersuchten Frauen gehören einem Risikokollektiv für 
Mammakarzinome an, da die zugehörige Inzidenz die des sporadischen 
Mammakarzinoms in Deutschland übersteigt. 
 
Ein Großteil der Erkrankten stammt aus der Gruppe von Patienten mit hohem 
Risiko (medianes Risiko der Erkrankten = 36%; medianes Risiko des 
Gesamtkollektivs = 35%). 
 
Die MRM ist die leistungsfähigste Modalität zur Detektion von 
Mammakarzinomen bei familiär Risiko-belasteten Frauen. Eine alleinige 
Vorsorge mittels Ultraschall und Mammographie erscheint nicht ausreichend. 
 
Halbjährliche Ultraschalluntersuchungen führten in dieser Studie zu keiner 
Verbesserung der Detektionsraten. 
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10 Anhang 
10.1 Risikoscreening in verschiedenen Studien 
10.1.1 Tabelle 1: Material und Methoden 
  
Studie 
 
Design 
 
Pat.-
Zahl 
 
BRCA1/2-
Mutationen
 
Mittleres 
Alter 
(Spanne) 
 
Pos. Unter-
suchung 
(BI-RADS) 
 
Anzahl 
Karzinome 
 
Follow-
up-Jahre 
(Spanne) 
Kuhl 2005 
[112] 
Deutschland 
nicht ran-
domisierte, pro-
spektive, Single-
center-Studie 
 
529 
 
 
43 
 
41,7 
(27-59) 
 
4-5 
 
43 
 
5,3$ 
Tilanus-
Linthorst 2000 
[180, 181] 
Niederlande 
nicht ran-
domisierte, pro-
spektive, Single-
center-Studie 
 
109 
 
12 
 
41,5 
(22-68) 
 
4-5 
 
3 
 
1 
Stoutjesdijk 
2001 [173] 
Niederlande 
 
retrospektive 
Single-Center- 
Kohortenstudie 
 
179 
 
 
Nicht erwähnt!
  
(21-71) 
 
3-5 
(4-5) 
 
13 
 
2 
Warner 2001 
[191] 
Kanada 
Nicht 
randomisierte, 
prospektive 
Multicenter- St. 
196 
 
(US bei 
186) 
 
96 
(59 BRCA1, 37 
BRCA2)
 
 
43,3 
(26-59)
 
 
4-5 
 
7 
 
1,5$ 
(8-38 
Monate) 
Podo 2002 
[153] 
Italien 
Nicht 
randomisierte 
prospektive 
Multicenter-St. 
 
105 
 
 
? 
 
55,3 
(35-70) 
 
? 
 
8 
 
(1-2) 
Kriege 2004 
[105] 
Niederlande 
Nicht 
randomisierte 
prospektive 
Multicenter-St. 
 
1909 
 
 
354 
(276 BRCA1, 77 
BRCA2, 1 beide) 
 
40 
(19-72) 
 
3-5 
+ 0 
 
45 
 
2,9$ 
 
Lehman 2005 
[125] 
USA 
Nicht 
randomisierte 
prospektive 
Multicenter-St. 
 
367 
 
 
Nicht erwähnt!
 
 
45 
 
4-5 
 
4 
 
∅# 
Leach 2005 
[124] 
England 
Nicht 
randomisierte 
prospektive 
Multicenter-St. 
 
649 
 
 
120 
(82 BRCA1, 38 
BRCA2) 
 
40 
(31-55) 
 
3-5 
 
35 
 
1-7§ 
Warner 2004 
[190] 
Kanada 
nicht ran-
domisierte, pro-
spektive, Single-
center-Studie 
 
236 
 
 
236 
(137 BRCA1, 99 
BRCA2) 
 
46,6 
(26-65)
 
 
4-5 
 
22 
 
1-3& 
Vorliegende 
Arbeit 
nicht 
randomisierte 
prospektive 
Singlecenter-
Studie 
 
109 
 
 
17 
(14 BRCA1, 3 
BRCA2) 
 
45,22 
(30-71) 
 
4-5 
 
8 
(n=3 entspr. 
multizentr.) 
 
3* 
 
 
 
Legende: 
 
$ medianes follow-up-Jahre 
§ variable Untersuchungsintervalle (alle 6-54 Monate, Median 12); Einschluss in Studie 
über 6 Jahre 
# „Prävalenzuntersuchung“, keine weitere follow-up-Betreuung 
& 42% der Patientinnen haben nur eine Untersuchungs-Runde absolviert 
* das letzte Jahr galt der Validierung der Ergebnisse aus den vorangegangenen 
Untersuchungsdurchgängen 
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10.1.16 Tabelle 3: Kategorisierung gefundener Karzinome 
 
 
 
Anteil pTis 
 
 
Anteil ≤ pT1b 
(incl. pTis) 
 
 
Anteil pN+ 
 
 
 
Studie 
 
 
 
Anzahl 
Brustkrebs  
n = 
 
% 
 
n = 
 
% 
 
n = 
 
%* 
Kuhl 2005 [112] 
Deutschland 
 
31 
 
7 
 
 
23 
 
16 
 
51,6 
 
5 
 
16,1 
Tilanus-Linthorst 
2000 [180, 181] 
Niederlande 
 
3 
 
0 
 
0 
 
2 
 
66,7 
 
0 
 
0 
Stoutjesdijk 2001 
[173] 
Niederlande 
 
13 
 
3 
 
23 
 
5 
 
38,5 
 
4 
 
30,8 
Warner 2001 [191] 
Kanada 
 
 
7 
 
1 
 
14,3 
 
7 
 
100 
 
0 
 
0 
Podo 2002 [153] 
Italien 
 
 
8 
 
 
Nicht 
aufgeführt! 
 
 
Nicht 
aufgeführt!
 
 
Nicht 
aufgeführt! 
 
 
Nicht 
aufgeführt!
 
 
Nicht 
aufgeführt! 
 
 
Nicht 
aufgeführt! 
Kriege 2004 [105] 
Niederlande 
 
 
50$ 
 
6 
 
12 
 
25 
 
50 
 
6 
 
14,3# 
Lehman 2005 
[125] 
USA 
 
4 
 
1 
 
25 
 
3 
 
75 
 
0 
 
0 
Leach 2005 [124] 
England 
 
 
35 
 
6 
 
17,1 
 
19 
 
54,3 
 
5 
 
15,6& 
Warner 2004 [190] 
Kanada 
 
 
22 
 
6 
 
27,3 
 
15 
 
68,2 
 
2 
 
13,3§ 
 
vorliegende Arbeit 
 
8 
 
2 
 
 
25 
 
8 
 
100 
 
1 
 
12,5 
 
 
Legende: 
 
* Der prozentuale Anteil nodal positiver Karzinome bezieht sich auf alle Brustkrebsfälle, bei 
denen der Nodalstatus untersucht wurde und auf die In-situ-Karzinome. 
$ vgl. 10.1.1 Tabelle 1: In die Berechnungen der diagnostischen Kennzahlen gehen nur 45 
Karzinome ein, weil fünf aus nicht aufgeführten Gründen von der Analyse ausgeschlossen 
wurden. Bei der Betrachtung der Tumorcharakteristiken (hier) werden alle 50 Karzinome 
aufgeführt. 
# Bei 42 Frauen mit Brustkrebs war der Nodalstatus bekannt (6/42). 
& Bei 32 Frauen mit Brustkrebs war der Nodalstatus bekannt (5/32). 
§ Bei 15 Frauen mit Brustkrebs war der Nodalstatus bekannt (2/15). 
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10.1.17 Tabelle 4: Raten falsch positiver Diagnosen 
 
 
Ve
rh
äl
tn
is
  
 
Studie 
 
Gesamtanzahl 
Untersuchungen 
(jährliche,  ohne 
Kontrollen) 
 
Anzahl benigner 
Resultate 
(RN + FP) 
 
    M
od
al
itä
t 
 
Falsch 
positive 
Resultate 
(FP) 
FP : RP 
 
Richtig 
positive 
Resultate 
(pro Person) 
(RP) 
 
MRM 
 
308 
 
7,9 : 1 
 
39 
 
MX 
 
45 
 
3,2 : 1 
 
14 
 
US 
 
134 
 
1 : 1 
 
17 
 
MX+US 
 
155 
 
7,4 : 1 
 
21 
 
Kuhl 2005   
1452 
 
 
1409 
 
MRM+MX 
 
55 
 
1,4 : 1 
 
40 
 
MRM 
 
6 
 
2 : 1 
 
3 
 
Tilanus-L. 
2000 
 
109 
 
106  
MX 
 
-  
 
0 
 
258 
 
245 
 
MRM 
 
17 
 
1,3 : 1 
 
13 
 
Stoutjesdijk 
2001* 
 
262 
 
250 
 
MX 
 
10 
 
2 : 1 
 
5 
 
MRM 
 
17 
 
2,8 : 1 
 
6  
196 
 
189  
MX 
 
1 
 
0,3 : 1 
 
3 
 
US 
 
13 
 
4,3 : 1 
 
3 
 
MX+US 
 
15 
 
3,8 : 1 
 
4 
 
186 
 
179 
 
MRM+ 
MX+US 
 
26 
 
3,7 : 1 
 
7 
 
Warner 
2001 
 
196 
 
189 
 
MRM+MX 
 
26 
 
3,7 : 1 
 
7 
 
MRM 
 
5 
 
0,6 : 1 
 
8 
 
MX 
 
3 
 
3 : 1 
 
1 
 
Podo 2002  105 
 
97 
 
US 
 
3 
 
3 : 1 
 
1 
 
MRM 
 
420 
 
13,1 : 1 
 
32 
 
Kriege 
2004* 
 
4169 
 
4124  
MX 
 
207 
 
11,5 : 1 
 
18 
 
MRM 
 
27 
 
6,75 : 1 
 
4 
 
MX 
 
7 
 
7 : 1 
 
1 
 
Lehman 
2005 
 
367 
 
363 
 
MRM+MX 
 
34 
 
8,5 : 1 
 
4 
 
MRM 
 
344 
 
12,7 : 1 
 
27 
 
MX 
 
121 
 
8,6 : 1 
 
14 
 
Leach 2005*  1881 
 
1846 
 
MRM+MX 
 
428 
 
13 : 1 
 
33 
 
MRM 
 
20 
 
1,2 : 1 
 
17  
457 
 
435  
MX 
 
1 
 
0,1 : 1 
 
8 
 
429 
 
US 
 
17 
 
2,4 : 1 
 
7 
 
Warner 
2004 
 
450 
 
 
 
428 
 
MRM+ 
MX+US 
 
34 
 
1,6 : 1 
 
21 
 
MRM 
 
5 
 
0,8 : 1 
 
6$ 
 
MX 
 
2 
 
2 : 1 
 
1$ 
 
US 
 
1 
 
1 : 1 
 
1$ 
 
MRM+MX 
 
6 
 
1 : 1 
 
6$ 
 
MX+US 
 
2 
 
2 : 1 
 
1$ 
 
Vorliegende 
Arbeit 
 
 
218 
 
 
212 
 
MRM+ 
MX+US 
 
6 
 
1 : 1 
 
6$ 
  
 
Legende: 
 
*  In diesen Studien wird „richtig positives“ als Untersuchung mit einem Ergebnis der BI-RADS-Kategorien 
III-V definiert (siehe auch 10.3.1 Tabelle 7). 
$  In dieser Übersicht geht es um die Verhältnisse von falschen und richtigen Resultaten von 
Untersuchungen pro Person, nicht um die Anzahl detektierter Karzinome wie in den folgenden Tabellen. 
Daher wird das multizentrische Karzinom (mit drei Tumoranteilen) aus der ersten Screeningrunde (siehe 
10.3.2, 10.3.3 Tabellen 9 und 10) hier als ein insgesamt richtiges Resultat gewertet. 
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10.2 Früherkennungsprogramm in Deutschland 
10.2.1 Tabelle 5: Strukturiertes Früherkennungsprogramm des 
Konsortiums „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ der 
Deutschen Krebshilfe [166] 
 
 
Zielgruppen: 
 
• Frauen mit einer nachgewiesenen pathologischen Mutation in den Genen BRCA1 
oder BRCA2 
 
• Frauen mit einer Verdopplung des 10-Jahres-Riskos für Brust- oder 
Eierstockkrebs und Ausschluss einer pathologischen Mutation in den Genen 
BRCA1 oder BRCA2 in den Familien (nicht informativer Gentest) oder Ablehnung 
der molekulargenetischen Diagnostik 
  
 
Untersuchungen: 
 
 
Zeitraum: 
Alle 6 Monate Alle 12 Monate 
Ab dem 25. Lebensjahr 
oder 5 Jahre vor dem 
frühesten 
Erkrankungsalter in der 
Familie lebenslang 1 
• Tastuntersuchung der 
Brust und der Eierstöcke 
• Ultraschalluntersuchung 
der Brust (mind. 7,5 MHz)
• Kernspintomographie der 
Brust (MRM) (endet in 
der Regel mit dem 55. 
Lebensjahr oder bei 
Involution des 
Drüsenparenchyms) 
Ab dem 30. Lebensjahr 
lebenslang 
• Vaginale 
Ultraschalluntersuchung 
der Eierstöcke (TVS) 
• Tumormarker Ca12-5 
• Mammographie der Brust 
  
Legende: 
 
1 zusätzlich: regelmäßige Selbstuntersuchung der Brust nach ärztlicher Einweisung 
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10.3 Ergebnisse und Auswertung der eigenen Daten 
10.3.1 Tabelle 6: Gegenüberstellung der Treffsicherheit der BI-
RADS-Klassifizierungen bei den Karzinomen 
 
 
Untersuchungsbefund der einzelnen Modalitäten, ihrer Kombinationen (BI-RADS) & Bewertung (Bwrtg) 
 
 
 
Nr. 
BIRADS 
US 
Bwrtg 
# 
BIRADS 
MX 
Bwrtg 
# 
BIRADS 
MRM 
Bwrtg
# 
BIRADS 
MX+US 
Bwrtg
# 
BIRADS 
MX+MR 
Bwrtg
# 
BIRADS 
US+MR 
Bwrtg 
# 
BIRADS 
US,MX,MR 
Bwrtg
# 
 
1& 
 
 
4 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
2& 
 
 
5 
 
RP 
 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
3& 
 
 
5 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
5 
 
RP 
 
4 
 
 
1* 
 
FN 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
5 
 
 
1 
 
FN 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
6 
 
 
1§ 
 
FN 
 
 
1§ 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
7 
 
 
1§ 
 
FN 
 
1§ 
 
FN 
 
4$ 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
8 
 
 
1§ 
 
FN 
 
1§ 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
1 
 
FN 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
4 
 
RP 
 
RP 
ges. 
 
 
3 
 
1 
 
8 
 
3 
 
8 
 
8 
 
8 
 
FN 
ges. 
 
 
 
 
5 
 
 
 
7 
 
 
0 
 
 
5 
 
 
0 
 
 
0 
 
 
0 
  
Legende: 
 
& multizentrisches Karzinom mit 3 Anteilen 
* entspricht initialem Befund; unter Kenntnis des MRM-Befundes ≥ BI-RADS 4 
§ auch unter Kenntnis des MRM-Befundes < BI-RADS 4 
$ initial BI-RADS 0, Verlaufskontrolle nach 3 Monaten empfohlen; hier Größenprogredienz, BI- 
  RADS 4 
# Validierung durch positive Histologie 
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10.3.2 Tabelle 7: Übersicht über die detektierten Karzinome 
pTNMG-
Kategorien 
CA-
Nr. 
 
Runde 
 
Risiko 
 
Mutation 
Familien-
anamnese 
 
Alter
 
Histologie 
T N M G 
Östro-
gen 
Rez. 
Proges-
teron 
Rez. 
HER-
2/neu 
 
1 
 
1b
 
0 
 
0 
 
II 
 
2  1b
 
0 
 
0 
 
III 
 
3 
 
1 
 
20% 
 
BRCA2-
UV 
 
Mutter BK 
mit 42J., 
Großmutter 
BK mit 75J.  
 
39 
 
multi-
zentrisches 
invasiv 
duktales 
Karzinom 
 
1b
 
0 
 
0 
 
III 
 
 
neg. 
 
 
neg. 
 
 
neg. 
 
4 
 
1 
 
16% 
 
 
BRCA1/2-
neg. 
Mutter BK 
mit 74J., 3 
Schw. BK 
mit 51J., 
53J., 60J. 
 
63 
 
invasiv 
duktales 
Karzinom 
 
1b
 
0 
 
0 
 
I 
 
 
pos. 
 
 
pos. 
 
keine 
Analyse
 
5 
 
1 
 
70% 
 
 
BRCA2-
pos. 
Großmutter 
BK mit 46J., 
Schw. BK 
mit 46J., 3 
Tanten BK 
mit 49J., 
70J., 70J. 
 
49 
 
duktulo-lobulär 
invasives 
Karzinom 
 
1b
 
1a
 
0 
 
II 
 
 
pos. 
 
 
pos. 
 
 
pos. 
 
6 
 
2 
 
37% 
 
 
BRCA1/2-
neg. 
2 Schw. mit 
38J und 43J, 
Tante mit 
45J., 
Cousine mit 
32J. 
 
49 
 
duktales In-
situ-Karzinom 
(DCIS) 
 
is 
 
0 
 
0 
 
III 
 
 
pos. 
 
 
neg. 
 
 
neg. 
 
7 
 
2 
 
35% 
 
 
BRCA1/2-
neg. 
Mutter mit 
49J., 
Großmutter 
mit 49J. 
 
33 
invasiv 
duktales 
Karzinom 
 
1b
 
0 
 
0 
 
I 
 
pos. 
 
pos. 
 
pos. 
 
8 
 
2 
 
38% 
 
Nicht 
getestet 
Mutter mit 
36J., Tante 
mit 46J. 
 
58 
duktales In-
situ-Karzinom 
(DCIS) 
 
is 
 
0 
 
0 
 
III 
 
keine Analyse 
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10.3.3 Tabelle 8: Falsch positive Indikationsstellungen zur 
Probenentnahme 
 
 
BI-RADS-Kategorisierung der einzelnen Modalitäten, ihrer Kombinationen & Bewertung* 
(Bwrtg) 
 
 
 
Nr. 
US Bwrtg 
* 
MX Bwrtg
* 
MRM Bwrtg 
* 
MX+ 
US 
Bwrtg
* 
MX+ 
MR 
Bwrtg
* 
US+ 
MR 
Bwrtg
* 
US,MX, 
MR 
Bwrtg
* 
 
 
Histologie 
 
1* 
 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
Multiple Adenosen, Skleradenosen, 
radiäre Narbe mit duktaler Hyperplasie 
u. Anschnitte flacher epithelialer Atypien
 
2* 
 
 
1 
 
RN 
 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
Fibroadenom 
 
3* 
 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
Fibroadenom, Stromahyalinose, Fibrose
 
4* 
 
 
3 
 
RN 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
3 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
Regressiv verändertes Fibroadenom 
 
5* 
 
 
1 
 
RN 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
1 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
Skleradenosen§ 
 
6*# 
 
 
3 
 
RN 
 
 
3 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
3 
 
RN 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
4 
 
FP 
 
Benignes fibröses Histiozytom 
 
FP 
ges. 
 
 
1 
 
2 
 
5 
 
2 
 
6 
 
5 
 
6 
 
RN 
ges. 
 
 
 
 
5 
 
 
 
4 
 
 
1 
 
 
4 
 
 
0 
 
 
1 
 
 
0 
 
 
Legende: 
 
* Benignität der Läsionen wurde durch Histopathologie belegt (Validierung) 
# Diese Läsion korrelierte mit einem Tastbefund (siehe Text). 
§ Kann retrospektiv nicht als Korrelat aufgefasst werden: MRM der 3. Untersuchungsrunde 
zeigte den unveränderten Befund; in den Kontroll-MR-Mammographien war die Läsion 
größenregredient und erhielt im weiteren Verlauf ein BI-RADS 3. 
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10.3.4 Tabelle 9: Halbjährliche Kontrolluntersuchungen 
 
 
Anzahl pro Modalität 
 
Untersuchungs-
Runde US* MX MRM 
 
Gesamtanzahl 
Kontrollen 
 
1 
 
 
41 
 
5 
 
12 
 
58 
 
2 
 
 
27 
 
3 
 
16 
 
46 
 
Gesamtanzahl 
Kontrollen 
 
68 
 
8 
 
 
28 
 
104 
Gesamtanzahl 
Untersuchungen 
(incl. Kontrollen)
 
286 
 
226 
 
246 
 
 
Legende: 
 
* Anzahl von Indikationen zur halbjährlichen Ultraschallkontrolle in jährlichen („vollen“) 
Untersuchungsrunden (abgesehen vom Studienprotokoll, das regulär halbjährliche Kontrollen 
durch Ultraschall vorsah) 
 
 
 
 
 
